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1.  Ei nl eit u n g  
1. 1  St r e pt o c o c c u s p y o g e n e s  
1. 1. 1  Kl a s sifi zi e r u n g u n d All g e m ei n e s  
Str e pt o k o k k e n si n d gr a m p o siti v e, a er ot ol er a nt e, s p or e nl os e K o k k e n, w el c h e si c h t y pis c h er w eis e 
p a ar w eis e o d er i n K ett e n a n ei n a n d erl a g er n. I hr er k ett e nf ör mi g e n M or p h ol o gi e  v er d a n k e n si e n a c h 
i hr e n Erst b es c hr ei b er n T h e o d or Billr ot h u n d P a ul E hrli c h  a u c h i hr e n N a m e n ( alt gri e c his c h: str e pt ós = 
„ k ett e nf ör mi g “, „ g e w u n d e n “; k ó k k os  = „ K or n “). Ei n e fr ü h e Kl assifizi er u n g  b er u ht a uf d e m 
H ä m ol y s e v er h alt e n v o n Str e pt o k o k k e n a uf Bl ut a g ar pl att e n  ( S c h ott m üll er 1 9 0 3; Br o w n 1 9 1 9). B ei 
β -h ä m ol ysi er e n d e n Str e pt o k o k k e n bil d et si c h d ur c h L ys e u m g e b e n d er Er yt hr o z yt e n u n d v ollst ä n di g e m 
A b b a u d es e nt h alt e n e n H ä m o gl o bi ns d ur c h Pr ot e as e n ei n e  h ell e, d ur c hs c h ei n e n d e , s c h arf b e gr e n zt e 
Z o n e u m di e K ol o ni e n a uf d e n Bl ut a g ar pl att e n. V er gr ü n e n d e Str e pt o k o k k e n ( α-H ä m ol ys e) s e kr eti er e n 
als E nt gift u n gsr e a kti o n u nt er Ei nfl uss v o n S a u erst off W ass erst off p er o xi d ( H 2 O 2 ) i n i hr e U m g e b u n g, 
w o d ur c h H ä m o gl o bi n z u M et h ä m o gl o bi n u m g e w a n d elt wir d u n d si c h ei n e u ns c h arf b e gr e nzt e, gr ü n e 
Z o n e u m di e K ol o ni e n a us bil d et.  B ei d er Gr u p p e d er ni c ht -h ä m ol ysi er e n d e n Str e pt o k o k k e n  
( γ-H ä m ol ys e)  z ei gt si c h k ei n e m a kr o s k o pis c h si c ht b ar e V er ä n d er u n g d es Bl ut a g ars, d a di es e Gr u p p e 
k ei n e h ä m ol ytis c h e A kti vit ät b esit zt. Str e pt o c o c c us p y o g e n es  (S.  p y o g e n es ) ist n a c h di es er Kl assifi k ati o n 
d e n β -h ä m ol ysi e r e n d e n Str e pt o k o k k e n z uz u or d n e n ( K ö hl er 2 0 0 1). 
Ei n e w eit er e, bis h e ut e g ülti g e Ei nt eil u n g w ur d e 1 9 3 3  v o n R e b e c c a L a n c efi el d v or g e n o m m e n u n d 
b er u ht a uf d er  s er ol o gis c h e n  Diff er e n zi er u n g v o n Z ell w a n d -P ol y s a c c h ari d e n , a u c h C-P ol ys a c c h ari d e 
g e n a n nt ( „ C “ v o n e n gl. c ar b o h y dr at e) , di e d e m S c h utz v or d er u ns p e zifis c h e n Wirts a b w e hr di e n e n . Es 
w er d e n 2 0 v ers c hi e d e n e S er o gr u p p e n u nt ers c hi e d e n, w el c h e mit d e n Gr o ß b u c hst a b e n A bis V 
g e k e n nz ei c h n et si n d. Di es er Ei nt eil u n g f ol g e n d g e h ört S.  p y o g e n es  z ur  Gr u p p e A  u n d wir d d es h al b a u c h 
als Gr u p p e A Str e pt o k o k k us,  k ur z: G A S  b e z ei c h n et. W eit er e wi c hti g e h u m a n p at h o g e n e Str e p t o k o k k e n 
g e h ör e n d e n Gr u p p e n B, C u n d G a n ( L a n c efi el d 1 9 3 3). 
Ei n b e d e ut e n d er  u n d g ut u nt ers u c ht er  Vir ul e n zf a kt or v o n S.  p y o g e n es  ist d as M-Pr ot ei n. Di es es 
l a n g g estr e c kt e O b erfl ä c h e n pr ot ei n wir kt d ur c h H e m m u n g d es K o m pl e m e nts y st e ms a nti p h a g o z yt är 
u n d b e g ü nsti gt di e A d h äsi o n a n Wirtsstr u kt ur e n  ( S m e e st ers et al. 2 0 1 0). Im 
el e ktr o n e n mi kr o s k o pis c h e n Bil d  (A b bil d u n g 1 ) ist s ei n e M or p h ol o gi e a uf  d er O b erfl ä c h e d er B a kt eri e n 
si c ht b ar.  
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A b bil d u n g 1 , El e ktr o n e n mi kr o s k o pi s c h e A uf n a h m e v o n S. p y o g e n e s , V er gr ö ß er u n g: 5 6.0 0 0 -f a c h ( Fi s c h etti 
1 9 8 9)  
M it s ei n e m C-t er mi n al e n E n d e ist d as M-Pr ot ei n i n d er P e pti d o gl y k a ns c hi c ht v er a n k ert. Di e 
N -t er mi n al e R e gi o n d es M-Pr ot ei ns w ei ßt ei n e b es o n d ers h o h e S e q u e n z v ari a bilit ät a uf u n d ist 
Gr u n dl a g e f ür di e s er ol o gis c h e T y pisi er u n g v o n S .  p y o g e n es  mitt els m o n o v al e nt er A ntis er e n i n 
v ers c hi e d e n e M -Pr ot ei n -T y p e n ( L a n c efi el d 1 9 2 8). N e b e n d er a nf ä n g li c h e n, s er ol o gis c h e n 
U nt ers c h ei d u n g v o n bis z u 8 0 v ers c hi e d e n e n M -Pr ot ei n e n ( F a c kl a m 2 0 0 2) h at si c h a uf gr u n d gr ö ß er er 
Pr ä zisi o n u n d g eri n g er e r K o st e n di e T y pisi er u n g d ur c h Se q u e n zi er e n d er f ür d as M -Pr o t ei n 
k o di er e n d e n e m m -G e n e  et a bli ert  ( B e all et al. 1 9 9 6). Di e D N A-S e q u e n zi er u n g d er e m m -G e n e erl a u bt 
ei n e Diff er e n zi er u n g v o n d er z eit m e hr als 1 5 0 e m m -T y p e n  ( M c Gr e g or et al. 2 0 0 4).  
 
1. 1. 2  P at h o g e nit ät u n d kli ni s c h e R el e v a n z  
S.  p y o g e n es  ist ei n a uss c hli e ßli c h h u m a n p at h o g e n er Err e g er , d er  w elt w eit v er br eit et ist u n d ei n e 
Vi el z a hl a n Kr a n k h eit e n a usl ö s e n k a n n. E s  w er d e n b e v or z u gt e pit h eli al e O b erfl ä c h e n d e s R a c h e ns 
s o wi e d er H a ut k ol o ni si ert ( W al k er et al. 2 0 1 4). D as S p e ktr u m d er m ö gli c h e n Er kr a n k u n g e n u mf asst 
o b erfl ä c hli c h e I nf e kti o n e n d er H a ut ( z. B. P y o d er mi e n wi e I m p eti g o, F ur u n k el u n d Er y si p el ), d er  
S c hl ei m h ä ut e  (T o nsilliti d e n, P h ar y n giti d e n, m ö gli c h e K o m pli k ati o n: S c h arl a c h ), i n v asi v e I nf e kti o n e n 
(z. B.  n e kr otisi er e n d e F as ziitis ) bis hi n z u s y st e mis c h e n I nf e kti o n e n wi e d e m  Str e p t o k o k k e n-i n d u zi ert en  
t o xis c h en  S c h o c ks y n dr o m ( S T S S). A u ß er d e m k ö n n e n I nf e kti o n e n mit S . p y o g e n es  ni c ht -eitri g e, 
i m m u n ol o gis c h b e di n gt e F ol g e er kr a n k u n g e n, wi e d as a k ut e r h e u m atis c h e Fi e b er  o d er di e a k u t e 
Gl o m er ul o n e p hritis a usl ö s e n  ( C u n ni n g h a m 2 0 0 0). 
E pi d e mi ol o gis c h e D at e n a us d e m J a hr 2 0 0 5 z ei g e n ei n e Pr ä v al e n z v o n 1 8, 1 Mi lli o n e n s c h w er e n 
G A S -I nf e kti o n e n s o wi e ei n e jä hrli c h e I nzi d e n z v o n 1, 8 Mi lli o n e n Er kr a n kt e n. Pr o J a hr  st er b e n ü b er 
5 0 0 .0 0 0 M e ns c h e n a n I nf e kti o n e n mit S.  p y o g e n e s . R h e u m atis c h e H er z er kr a n k u n g e n  st ell e n mit  ei n er 
Pr ä v al e n z v o n ü b er  1 5 Mi llio n e n  P ati e nt e n d as h ä ufi gst e Kr a n k h eits bil d d ar . Si e f or d er n j ä hrli c h 
- 3 - 
 
2 3 3 .0 0 0 T o d es o pf er u n d m a c h e n s o mit a u c h d e n gr ö ßt e n A nt eil a n d er G es a mtl et alit ät  a u s . E b e nf alls 
kli nis c h r el e v a nt si n d i n v asi v e G A S -I nf e kti o n e n mit j ä hrli c h 6 6 3.0 0 0 N e u er kr a n k u n g e n u n d 1 6 3 .0 0 0 
T o d esf äll e n ( C ar a p etis et al. 2 0 0 5). S tr e pt o k o k k e ni n d u zi ert e P h ar y n gitis tritt v er m e hrt i n 
I n d ustri e n ati on e n  a uf . A uf gr u n d k o ns e q u e nt er A nti bi oti k at h er a pi e v o n Str e pt o k o k k e ni nf e kti o n e n ist 
a k ut es r h e u m atis c h es Fi e b er hi er  s elt e n . I n E nt wi c kl u n gsl ä n d er n d a g e g e n d o mi ni er e n i n v asi v e 
G A S -I nf e kti o n e n s o wi e di e i m m u n ol o gis c h b e di n gt e n F ol g e er kr a n k u n g e n. M e hr als 9 5 % d er T o d esf äll e 
a uf gr u n d v o n r h e u m atis c h e n H er z er kr a n k u n g e n u n d e b e nf alls m e hr als 9 5 % d er i n v asi v e n 
G A S -I nf e kti o n e n tr et e n i n E nt wi c kl u n gsl ä n d er n a uf  ( St e er et al. 2 0 0 9). 
O b gl ei c h di e m eist e n P h ar y n giti d e n s el bstli miti er e n d v erl a uf e n , wir d b ei N a c h w eis v o n S.  p y o g e n es  i m 
R a c h e n  s o wi e b ei H a ut - u n d W ei c ht eili nf e kti o n e n ei n e A nti bi oti k at h er a pi e e m pf o hl e n , u m di e 
Kr a n k h eits d a u er z u v er k ür z e n u n d d e m A uftr et e n i m m u n ol o gis c h b e di n gt er F ol g e er kr a n k u n g e n 
v or z u b e u g e n  ( W al k er et al. 2 0 1 4). D as T h er a p e uti k u m d er W a hl ist P e ni cilli n , d a 
Gr u p p e  A  Str e pt o k o k k e n u n ei n g es c hr ä n kt s e nsi b el f ür di es e s  A nti bi oti k u m  si n d u n d bis h er k ei n e 
R esist e n z bil d u n g g e g e n P e ni cilli n b es c hri e b e n ist  ( G er b er 1 9 9 6). Alt er n ati v k ö n n e n A m o xi cilli n, 
C e p h al o s p ori n e d er erst e n G e n er ati o n s o wi e di e M a kr oli d e Cl arit hr o m y ci n o d er A zit hr o m y ci n 
ei n g es et zt w er d e n.  Bis z u 3 8 % d er kli nis c h e n  S. p y o g e n es -Is ol at e w eis e n j e d o c h R esist e n z e n g e g e n 
M a kr oli d a nti bi ot i k a a uf, di e a uf d er M o difizi er u n g d er Zi elstr u kt ur u n d/ o d er ei n e m Effl u x d es 
A nti bi oti k u m s b er u h e n  ( R u bi o-L ó p e z et al. 2 0 1 2; W al k er et al. 2 0 1 4) . 
 S.  p y o g e n es  ist ei n e xtr a z ell ul är e r Err e g er , d er j e d o c h r e zi di vi er e n d e I nf e kti o n e n ( z. B. T o nsilliti d e n) 
v er urs a c h e n k a n n . D es W eit er e n k o m mt es i n 5 -1 0 % d er T o nsill o p h ar y n giti d e n z u ei n e m V ers a g e n d er 
P e ni cilli n th er a pi e, o b gl ei c h P e ni cilli n resist e n z e n  b ei S.  p y o g e n es  bis h er ni c ht b es c hri e b e n si n d 
( P o d bi els ki u n d Kr ei k e m e y er 2 0 0 1; F a ci n elli et al. 2 0 0 1). Di es e P h ä n o m e n e b er u h e n  a uf d er F ä hi g k eit 
d er B a kt eri e n , i n h u m a n e n E pit h el z ell e n, N e utr o p hil e n u n d M a kr o p h a g e n  z u p ersisti er e n  ( L a P e nt a et 
al. 1 9 9 4; T h uli n et al. 2 0 0 6) . I n n er h al b d es Wirts or g a nis m us v er bl ei b e n si e i n i n a kti vi ert e n 
M a kr o p h a g e n o d er i m Z yt o s ol d er Wirts z ell e n u n d e nt zi e h e n si c h s o mit s o w o hl d e m m e ns c hli c h e n 
I m m u ns y st e m als a u c h ei n er p ot e nti ell e n  A nti bi oti k at h er a pi e  ( Kr ei k e m e y er 2 0 0 5).  
 
1. 1. 3 Vi r ul e n zf a kt o r e n  
S.  p y o g e n es  ist i n d er L a g e h u m a n e G e w e b e z u k ol o n isi er e n, i n di es e z u i n v a di er e n  u n d di e 
I m m u n a b w e hr d es M e ns c h e n z u u m g e h e n. Hi erf ür st e h e n i h m ei n e Vi elz a hl v ers c hi e d e n er 
Vir ul e n zf a kt or e n z ur V erf ü g u n g.  Z u m j et zi g e n Z eit p u n kt si n d r u n d 5 0 v ers c hi e d e n e Vir ul e n zf a kt or e n 
b e k a n nt ( C u n ni n g h a m 2 0 0 0; Fi e dl er et al. 2 0 1 0). D i e v ers c hi e d e n e n S.  p y o g e n es -S er ot y p e n  
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e x pri mi er e n all er di n gs  ei n h et er o g e n es  R e p ert oir e  a n Vir ul e n zf a kt or e n . D ari n b e gr ü n d et si c h d er e n 
u nt ers c hi e dli c h  h o h e Vir ul e n z.  
Ei n er d er a m b est e n u nt e rs u c ht e n Vir ul e n zf a kt or e n i n S.  p y o g e n es  ist d as b er eits er w ä h nt e  M -Pr ot ei n, 
d as a u c h z ur S er ot y pisi er u n g v er w e n d et wir d ( Fis c h etti 1 9 8 9). D ur c h Bi n d u n g v o n Fi bri n o g e n s o wi e 
d e m i n hi bit oris c h e n K o m pl e m e ntf a kt or H e nt g e h e n B a kt eri e n , d er e n O b erfl ä c h e mit d e m M -Pr ot ei n 
b e d e c kt  ist, d er O ps o ni er u n g d ur c h C 3 b  u n d v er hi n d er n d a mit di e A kti vi er u n g s o w o hl d es kl assis c h e n 
als a u c h d es alt er n ati v e n W e g es d er K o m pl e m e nt k as k a d e. Ei n w eit er er M e c h a nis m us d er 
P h a g o z yt o s er esist e n z st ellt di e Bi n d u n g d es C 4 b -bi n d e n d e n Pr ot ei ns ( C 4 B P) a n d er N -t er mi n al e n, 
h y p er v ari a bl e n R e gi o n d es M -Pr ot ei ns d ar , w el c h es als K o m pl e m e nti n hi bit or wir ks a m ist ( B er g g år d et 
al. 2 0 0 1) . D as M-Pr ot ei n ist d ar ü b er hi n a us a n z a hlr ei c h e n w eit er e n Vir ul e n z m e c h a nis m e n , wi e z. B. 
d er Wirts z ell a d h äsi o n o d er d er I nt er n alisi er u n g i n h u m a n e Z ell e n , b et eili gt ( E y al et al. 2 0 0 3). 
 Di e a us H y al ur o ns ä ur e a uf g e b a ut e P ol y s a c c h ari d k a ps el ist wi e d as M -Pr ot ei n ei n e a nti p h a g o z yt otis c h 
wir k e n d e n d e O b erfl ä c h e nstr u kt ur . Es k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass a k a ps ul är e M ut a nt e n s o w o hl 
i n vitr o  als a u c h i m M a us m o d ell  si g nifi k a nt st är k er p h a g o z yti ert w ur d e n ( W ess els et al. 1 9 9 1).   
Ei n e n w eit er e n wi c hti g e n Vir ul e n zf a kt or st ell e n di e s o g e n a n nt e n Str e pt ol y si n e  d ar . B ei Str e pt ol ysi n O 
( S L O) h a n d elt es si c h u m  ei n Z yt ol ysi n,  d as  z us a m m e n mit m e m br a n g e b u n d e n e m C h ol est eri n P or e n 
bil d et u n d  a uf  di es e W eis e Er yt hr o z yt e n , a b er a u c h K ör p er z ell e n wi e Gr a n ul o z yt e n l ysi ert. A u ß er d e m 
i n hi bi ert es di e D e gr a n ul ati o n v o n n e utr o p hil e n Gr a n ul o z yt e n ( U c hi y a m a et al. 2 0 1 5). Es wir d d ur c h 
S a u erst off r e v ersi b el i n a kti vi ert. D as I m m u ns y st e m b il d et g e g e n di es es E x ot o xi n s o g e n a n nt e 
Str e pt ol y si n -O -A nti k ör p er , w el c h e di a g n o stis c h z u m N a c h w eis ei n er Str e pt o k o k k e ni nf e kti o n b esti m mt 
w er d e n k ö n n e n ( A S O -Tit er).  Str e pt ol y si n S ( S L S) hi n g e g e n ist s a u erst offst a bil u n d n ur i n G e g e n w art 
b esti m mt er C arri er -M ol e k ül e , wi e b eis pi els w eis e S er u m al b u mi n o d er α -Li p o pr ot ei n , a kti v  ( Al o uf 
1 9 8 0) . Di e h ä m ol ytis c h e Wir k u n g v o n S L S b er u ht a uf d er I nt e gr ati o n v o n S L S/ C arri er -M ol e k ül -
K o m pl e x e n  i n di e Z ell m e m br a n u n d d er  d a mit ei n h er g e h e n d e n  Bil d u n g v o n Tr a ns m e m br a n p or e n.  
Ei n e  i n all e n G A S-S er ot y p e n v or k o m m e n d e E n z y m kl ass e  si n d D N as e n . Di e a m b est e n u nt ers u c hte n u n d 
s er ol o gis c h u nt ers c h ei d b ar e n D N as e n ( T y p A -D) w er d e n s e kr eti ert . A n d er e , wi e b eis pi els w eis e di e 
S.  p y o g e n es n u cl e as e A  ( S p n A), si n d i n d er Z ell w a n d v er a n k er t ( C h a n g et al. 2 0 1 1). D N as e n v o m T y p B 
wir k e n  a nti g e n, s o g e n a n nt e A nti -D N as e B -A nti k ör p er ( A D B-A K) k ö n n e n i n d er S p ät p h as e n a c h ei n er 
Str e pt o k o k e ni nf e kti o n b ei V er d a c ht ei n er Str e pt o k o k k e n -i nd u zi ert e n F ol g e er kr a n k u n g ( a k ut es 
r h e u m atis c h es Fi e b er, a k ut e Gl o m er ul o n e p hritis ) als di a g n o stis c h er M ar k er b esti m mt w er d e n. Di e 
T at s a c h e, d ass w e ni g er vir ul e nt e G A S -St ä m m e ei n e g eri n g er e E x pr essi o n  di es er E nz y m e  z ei g e n, d e ut et 
d ar a uf hi n, d ass es si c h b ei  D N as e n e b e nf alls u m Vir ul e n zf a kt or e n h a n d elt. A u ß er d e m k o n nt e g e z ei gt 
w er d e n, d ass  es S.  p y o g e n es  d ur c h di e  E x pr essi o n v o n D N as e n m ö gli c h ist, d e n v o n n e utr o p hil e n 
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Gr a n ul o z yt e n g e bil d et e n n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps  ( N E T s) z u e nt k o m m en ( B u c h a n a n et al. 2 0 0 6). 
Di es e N E Ts w er d e n n a c h Sti m ul ati o n  d er n e utr o p hil e n Gr a n ul o z yt e n  d ur c h z. B. I nt erl e u ki n 8 o d er 
Li p o p ol y s a c c h ari d e g e bil d et u n d b est e h e n a us c hr o m o s o m al er D N A s o wi e a us a nti b a kt eri ell e n 
Pr ot ei n e n , wi e Hist o n e n o d er a nti mi kr o bi ell e n P e pti d e n . Si e bil d e n n et z arti g e Str u kt ur e n u n d si n d i n 
d er L a g e G A S z u fi xi er e n u n d a b z ut öt e n  ( Bri n k m an n et al. 2 0 0 4) .  
E s ist a u ß er d e m b e k a n nt, d ass S.  p y o g e n es  i n d er L a g e ist Bi ofil m e z u bil d e n u n d si c h a uf di es e W eis e 
d e m I m m u ns yst e m z u e nt zi e h e n ( L e m b k e et al. 2 0 0 6). Bi ofil m e e ntst e h e n a n O b erfl ä c h e n d er b el e bt e n 
u n d u n b el e bt e n U m w elt u n d b est e h e n  a us  A ns a m ml u n g e n ei n z el n er  Mi kr o or g a nis m e n o d er 
Mi kr o k ol o ni e n , w el c h e si c h mit ei n er e xtr a z ell ul är e n, p ol y m er e n  S u bst a n z ( E P S) u m g e b e n. D i e 
Or g a nis ati o n i n Bi ofil m e n v erl ei ht  d e n d ari n l e b e n d e n B a kt eri e n ei n e h o h e Wi d erst a n dsf ä hi g k eit g e g e n 
U m w elt ei nfl üss e  wi e  p H -V ers c hi e b u n g e n,  T e m p er at ur s c h w a n k u n g e n ,  U V-Str a hl e n  o d er 
a nti mi kr o bi ell e S u bst a n z e n  ( H all-St o o dl e y et al. 2 0 0 4; T ol k er -Ni els e n 2 0 1 5) . Di e E P S s et zt si c h a us 
W ass er, e xtr a z ell ul är e n P ol ys a c c h ari d e n, Pr ot ei n e n u n d e xtr a z ell ul är er D N A ( e -D N A) z us a m m e n 
( Fl e m mi n g et al. 2 0 0 7), w o b ei di e e xtr a z ell ul är e D N A ei n e wi c hti g e R oll e f ür di e St a bilit ät s o wi e di e 
i nt er z ell ul är e K o m m u ni k ati o n z u s pi el e n s c h ei nt ( C ost ert o n et al. 1 9 9 5; Fl e m mi n g u n d Wi n g e n d er 
2 0 0 1; W u et al. 2 0 0 8; M o nt a n ar o et al. 2 0 1 1) . Di e Bil d u n g ei n es Bi ofil m es v erl ä uft i n d r ei P h as e n ( H all-
St o o dl e y et al. 2 0 0 4) . Di e initi al e A d h är e n z d er B a kt eri e n a n ei n e b el e bt e o d er u n b el e bt e O b erfl ä c h e 
erf ol gt ü b er el e ktr o st atis c h e W e c hs el wir k u n g e n o d er ü b er di e I nt er a kti o n v o n O b erfl ä c h e nstr u kt ur e n 
d es B a kt er i u m s u n d d er z u k ol o nisi er e n d e n O b erfl ä c h e. Di e n a c hf ol g e n d e R eif u n g d es Bi ofil m s ist v o n 
Pr olif er ati o n d er B a kt eri e n s o wi e d er Bil d u n g d er e xtr a z ell ul är e n, p ol y m er e n S u bst a n z z ur 
St a bilisi er u n g d es Bi ofil m s g e k e n nz ei c h n et. I n d er l et zt e n P h as e k o m mt es z u r A bl ö s u n g z u v or 
s ess h aft er B a kt eri e n , w el c h e d a n n a n a n d er er St ell e er n e ut Bi ofil m e bil d e n k ö n n e n ( H all-St o o dl e y et 
al. 2 0 0 4) .  
All er di n gs bil d e n ni c ht all e S er ot y p e n v o n S.  p y o g e n es  i n gl eic h e m M a ß e Bi ofil m e, e s s c h ei nt vi el m e hr 
ei n e n Z us a m m e n h a n g z wis c h e n b esti m mt e n Pil us -T y p e n u n d d er F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g z u g e b e n  
( K öll er et al. 2 0 1 0; L e m b k e et al. 2 0 0 6). Di e dr ei U nt er ei n h eit e n , a us d e n e n si c h di e Pili v o n S. p y o g e n es  
z us a m m e ns et zt e n , si n d i n d er F C T - R e gi o n (fi br o n e cti n-bi n di n g, c oll a g e n -bi n di n g, T a nti g e n r e gi o n) 
k o di ert  ( B es s e n u n d K ali a 2 0 0 2; M ar g arit y R o s 2 0 1 6). Es w ur d e n bis h er 9 v ers c hi e d e n e F C T- T y p e n 
b es c hri e b e n , w el c h e ü b er di e Tr a ns kri pti o nsr e g ul at or e n R of A/ Nr a u n d Ms m R s o wi e ü b er di e kl ei n e, 
ni c ht -k o di er e n d e  R N A F as X r e g uli ert w e r d e n ( Kr at o v a c et al. 2 0 0 7; F al u gi et al. 2 0 0 8; B e c k ert et al. 
2 0 0 1; N a k at a et al. 2 0 0 5; Li u et al. 2 0 1 2) . Di e u nt ers c hi e dli c h e n F C T -T y p e n si n d j e w eils mit b esti m mt e n 
M -S er ot y p e n ass o zii ert u n d s pi el e n s o w o hl f ür di e A d h äsi o n d er B a kt eri e n a n di e Wirts z ell e als a u c h 
f ür di e Bi ofil m bil d u n g ei n e wi c hti g e R oll e ( Kr at o v a c et al. 2 0 0 7; M ar g arit y R o s 2 0 1 6). 
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1. 2 5‘ – N u kl e oti d a s e n  
1. 2. 1  V o r k o m m e n u n d e n z y m ati s c h e C h a r a kt e ri sti k a  
5` -N u kl e oti d as e n ( E C 3. 1. 3. 5) ( 5´-N T)  g e h ör e n z ur Gr u p p e d er H y dr ol as e n u n d k at al ysi er e n di e 
A bs p alt u n g ei n er P h os p h at gr u p p e a m 5´ -E n d e v o n Ri b o s e o d er D es o x yri b o s e i n N u kl e oti d e n , w o d ur c h 
ei n N u kl e osi d u n d  ei n P h o s p h at e ntst e h e n  ( Zi m m er m a n n et al. 2 0 1 2).  
Erst m als  w ur d e n 5´ -N u kl e oti d as e n i m J a hr e 1 9 3 4 v o n J uli a n R eis i n S k el ett - u n d H er z m us k ul at ur 
n a c h g e wi es e n  ( R eis 1 9 3 4). Si e si n d u bi q uit är v er br eit et u n d k o m m e n z. B. i n Wir b elti er e n, Pfl a n z e n, 
Pil z e n u n d Mi kr o or g a nis m e n v or  ( Zi m m er m a n n 1 9 9 2). In V ert e br at e n , Pfl a nz e n u n d B a kt eri e n 
k o m m e n 5´ -N u kl e oti d as e n l ö sli c h  (i ntr a z ell ul är u n d p eri pl as m atis c h) s o wi e m e m br a n g e b u n d e n v or . 
All er di n gs u nt ers c h ei d e n si c h di es e b e z ü gli c h  p H -O pti m a u n d als C of a kt or e n b e n öti gt e r M et alli o n e n  
( z w ei w erti g e K ati o n e n) ( S h ar m a et al. 1 9 8 6; Zi m m er m a n n 1 9 9 2) . 
D as br eit e S u bstr ats p e ktr u m d er 5´ -N u kl e oti d as e n erstr e c kt si c h v o n 5´ -P uri n - u n d 
P yri mi di n m o n o n u kl e oti d e n , ü b er 5` -Di n u kl e oti d e  u n d 5´ -Tri n u kl e oti d e  bis hi n  z u k o m p l e x e n 
N u kl e oti d e n  wi e Uri di n di p h o s p h at , ( U D P)-Gl u c o s e o d er Fl a vi n -A d e ni n -Di n u kl e oti d ( F A D) . Di e 
v ers c hi e d e n e n 5´ -N u kl e oti d as e n h a b e n v ers c hi e d e n e S u bstr at pr äf er e n z e n . Si e si n d  j e d o c h all e i n d er 
L a g e 5´ -M o n o n u kl e oti d e z u h y dr ol y si er e n  ( Zi m m er m a n n 1 9 9 2). 
 
1. 2. 2  R oll e d e r 5‘ – N u kl e oti d a s e n  f ü r di e Vi r ul e n z di v e r s e r  P at h o g e n e  
B ei  ei ni g e n  H u m a n p at h o g e n e n w ur d e n a c h g e wi es e n, d ass 5´ -N u kl e oti d as e n  ei n e R oll e f ür di e Vir ul e n z 
s pi el e n . Hi er z u z ä hl e n u nt er a n d er e m H a e m o p hil us i nfl u e n z a e  ( Z a g urs k y et al. 2 0 0 0), H eli c o b a ct er 
p yl ori  ( R eilly u n d C al c utt 2 0 0 4) ,  Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  ( Z a b ori n a et al. 2 0 0 0), Vi bri o c h ol er a e  ( P u nj 
et  al. 2 0 0 0)  u n d  St a p h yl o c o c c us a ur e us  ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9). D es W eit er e n gi bt es Hi n w eis e 
d ar a uf, d ass  di es a u c h f ür S.  p y o g e n es  d er F all s ei n k ö n nt e  ( Z h e n g et al. 2 0 1 5; Kr o g ull 2 0 1 2; H ass el b art h 
2 0 1 3) .  Di e R el e v a nz  v o n  5´ -N u kl e oti d as e n  f ür di e Vir ul e n z d er v ers c hi e d e n e n P at h o g e n e wir d d a b ei 
a uf u nt ers c hi e dli c h e  M e c h a nis m e n  z ur ü c k g ef ü hrt .  
D as Gl ei c h g e wi c ht z wis c h e n A T P u n d A d e n o si n ist v o n gr o ß er B e d e ut u n g b ei d er R e g ul ati o n 
i m m u n ol o gis c h er Pr o z ess e. M a kr o p h a g e n s e kr eti er e n n a c h Sti m ul ati o n, z. B. d ur c h Li p o p ol ys a c c h ari d e 
v o n gr a m n e g ati v e n B a kt eri e n , A T P i n i hr e U m g e b u n g , w el c h es st ar k pr oi nfl a m m at oris c h wir kt  (J u n g er 
2 0 1 1; I dz k o et al. 2 0 1 4; Pi c ci ni et al. 2 0 0 8) . Gl ei c h z eiti g b esit z e n si e p uri n er g e R ez e pt or e n a n di e  d as 
a ntii nfl a m m at oris c h wir k e n d e A d e n o si n bi n d e n u n d s o di e Wirts a b w e hr i n hi bi er e n k a n n  ( T hi el et al. 
2 0 0 3; L e M oi n e et al. 1 9 9 6) . Üb er 5´ -N u kl e oti d as e n si n d ei ni g e  P at h o g e n e i n d er L a g e , d as 
I m m u ns y st e m i hr es Wirt es d ur c h V erri n g er u n g d er A T P-K o n z e ntr ati o n u n d/ o d er Er h ö h u n g d er 
A d e n o si n k o n z e ntr ati o n i n Ri c ht u n g A ntii nfl a m m ati o n z u b e e i nfl uss e n.  S o b esit zt b eis pi els w eis e 
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St a p h yl o c o c c us a ur e us  ei n e z ell w a n d v er a n k ert e A d e n osi n -S y nt h et a s e mit 5´ -N u kl e oti d as e a kti vit ät, di e  
es d e m B a kt eri u m er m ö gli c ht , di e e xtr a z ell ul är e  A d e n o si n k o n z e ntr ati o n z u er h ö h e n u n d s o mit  ei n e 
i n hi bit oris c h e I m m u nr eg ul ati o n z u b e wir k e n  ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9).  A n d er e Err e g er , wi e z. B. 
V.  c h ol er a e  o d er Str e pt o c o c c us s a n g ui ns , n ut z e n ei n e 5´ -N u kl e oti d as e n e b e n d er G e n eri er u n g v o n 
A d e n o si n f ür di e D e p h o s p h or yli er u n g  d es pr oi nfl a m m at oris c h e s  A T P s  ( P u nj et al. 2 0 0 0). E b e n di es er 
M e c h a nis m us k o n nt e a u c h i n Gr u p p e B Str e pt o k o k k e n ( Str e pt o c o c c us a g al a cti a e ) f ür di e 
z ell w a n d ass o zii ert e 5´ -N u kl e oti d as e N u d P n a c h g e wi es e n w er d e n ( Fir o n et al. 2 0 1 4). 
N u d P -D el eti o ns m ut a nt e n z ei gt e n  i n d er Ar b eit v o n Fir o n et al.  ( 2 0 1 4) d ur c h Er h ö h u n g d er 
e xtr a z ell ul är e n A d e n o si n k o n z e ntr ati o n ei n s i g nifi k a nt v erri n g ert es Ü b erl e b e n i n M a us bl ut. G -Pr ot ei n -
g e k o p p elt e R e z e pt or e n s c h ei n e n b ei d er I n hi biti o n v o n M a kr o p h a g e n d ur c h A d e n o si n ei n e R oll e z u 
s pi el e n , all e n v or a n d er A2 a -R e z e pt or. V ers u c h e mit 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e n v o n S tr e pt o c o c c us s uis 
z ei gt e n, d ass di es e si g nifi k a nt st är k er  d ur c h Gr a n ul o z yt e n a b g et öt et w ur d e n  als di e e nts pr e c h e n d e n 
Wil dt y p -B a kt eri e n . Gl ei c hz eiti g k o n nt e di e P h a g o z yt o s e d es Wil dt y ps d ur c h Z u g a b e ei n e A 2 a -R e z e pt or -
A nt a g o nist e n g est ei g ert w er d e n ( Li u et al. 2 0 1 4). 
I n Str e pt o c o c c us s a n g ui ns , w el c h er p h y si ol o gis c h d e n M u n d-R a c h e n -R a u m b esi e d elt  u n d ei n h ä ufi g er 
Err e g er i nf e kti ö s er E n d o k ar diti d e n ist , h at di e 5´ -N u kl e oti d as e a kti vit ät z u d e m ei n e h e m m e n d e 
Wir k u n g a uf di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n. Di e T hr o m b o z yt e n a kti vi er u n g  wir d d ur c h e xtr a z ell ul är es 
A T P u n d A D P  g etri g g ert , w o hi n g e g e n A d e n o si n ei n e n  h e m m e n d e n Ei nfl uss a uf si e h at. D ur c h d e n 
A b b a u v o n A T P u n d di e Bil d u n g v o n A d e n o si n wir d als o di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n g e h e m mt u n d 
d e m P at h o g e n s o d as Ü b erl e b e n erl ei c ht ert ( F a n et al. 2 0 1 2).  
N e b e n d er dir e kt e n M o d ul ati o n d es I m m u ns y st e m s si n d 5´ -N u kl e oti d as e n a u c h a n d er Bil d u n g v o n 
Bi ofil m e n b et eili gt. S o k o n nt e i n d e m P h yt o p at h o g e n X yll el a f asti di os a  mitt els p ol y kl o n al er A nt i k ör p er 
ei n e er h ö ht e E x pr essi o n d er 5´ -N u kl e oti d as e i n d er fr ü h e n P h as e d er Bi ofil m bil d u n g er mitt elt w er d e n . 
Di es e s e n kt e si c h i n d er pl a n kt o nis c h e n P h as e wi e d er  a b , w as a uf ei n e B et eili g u n g d er 5´ -N u kl e oti d as e 
a n d er Bi ofil m bil d u n g hi n d e ut et  ( S a nt os et al. 2 0 1 3).  
D as s  a u c h S.  p y o g e n es  E n z y m e mit 5´ -N u kl e oti d as e a kti vit ät b esit zt , w ur d e s c h o n 2 0 0 1 n a c h  
S e q u e n z a n al ys e n v o n  J a n ul c z y k u n d R as m uss e n v er m ut et  (J a n ul c z y k u n d R as m uss e n 2 0 0 1). I n 
S u b pr ot e o m a n al y s e n  k o n nt e b est äti gt w er d e n, d ass o b erfl ä c h e n ass o zii ert e 5´ -N u kl e oti d as e n i n 
S.  p y o g e n es  v or k o m m e n ( K öll er et al. 2 0 0 8). Z u d e m k o n nt e i n S er e n v o n P ati e nt e n n a c h 
d ur c h g e m a c ht er G A S -I nf e kti o n A nti k ör p er g e g e n ei n e 5´ -N u kl e oti d as e n a c h g e wi es e n w er d e n ( R ei d et 
al. 2 0 0 1; R ei d et al. 2 0 0 2) . Ei ni g e V or ar b eit e n d e ut e n a u c h b ei S.  p y o g e n es  a uf ei n e B et eili g u n g d er 
5´ -N u kl e oti d as e  a n d er Vir ul e n z u n d d er Bi ofil mst a bilit ät hi n ( Z h e n g et al. 2 0 1 5; Kr o g ull 2 0 1 2; 
D ett m a n n 2 0 1 4; H ass el b art h 2 0 1 3) . 
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1. 3 G all e ri a m ell o n ell a -I nf e kti o n s m o d ell 
N e b e n i n vitr o U nt ers u c h u n g e n k ö n n e n  v or all e m a u c h E x p eri m e nt e i n vi v o wi c hti g e Er k e n nt niss e ü b er 
di e Vir ul e n z m e c h a nis m e n p at h o g e n er Mi kr o or g a nis m e n li ef er n . Als et a bli ert es u n d wi c hti g es 
I nstr u m e nt si n d hi er N a g eti er-M o d ell e z u n e n n e n. D a di es e j e d o c h z eit - u n d k o st e ni nt e nsi v , u n d 
z u d e m mit st ar k e n  et his c h e n  B e d e n k e n v er k n ü pft si n d , w er d e n z u n e h m e n d Alt er n ati v e n z u m 
kl assis c h e n S ä u g eti er -M o d ell g es u c ht. I nf e kti o ns v ers u c h e mit I n v ert e br at e n, wi e C a e n or h a b ditis 
el e g a ns  o d er Dr os o p hil a m el a n o g ast er  h a b e n b er eits s eit ei ni g er Z eit Ei nz u g i n d i e wiss e ns c h aftli c h e 
Ar b eit g ef u n d e n ( Gl a vis-Bl o o m et al. 2 0 1 2) . I n d e n l et zt e n J a hr e n et a bli ert si c h z u d e m di e N ut z u n g d er 
L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e  (G all eri a  m ell o n ell a ) als M o d ell or g a ni s m us f ür E x p eri m e nt e mit 
H u m a n p at h o g e n e n ( T s ai et al. 2 0 1 6; C o o k u n d M c Art h ur 2 0 1 3).  
G all eri a m ell o n ell a  g e h ört z ur Or d n u n g d er L e pi d o pt er a  ( S c h m ett erli n g e) u n d zur F a mili e d er P yr ali d a e 
( Z ü nsl er) ( S c o bl e 1 9 9 5). Es h a n d elt si c h u m h ol o m et a b ol e I ns e kt e n, d. h. si e d ur c hl a uf e n ei n e 
v ollst ä n di g e M et a m or p h os e , w el c h e di e vi er St a di e n Ei, L ar v e, P u p p e u n d I m a g o u mf asst. F ür 
I nf e kti o ns v ersu c h e w er d e n d a b ei di e L ar v e n v o n G.  m ell o n ell a  v er w e n d et . N e b e n d er k o st e n g ü nsti g e n 
u n d ei nf a c h e n H alt u n g d er Ti er e u n d d er et his c h e n U n b e d e n kli c h k eit  h at G. m ell o n ell a  w eit er e , 
e nts c h ei d e n d e V ort eil e g e g e n ü b er a n d er e n I nf e kti o ns m o d ell e n. Di e L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e 
b esit z e n ei n e gr o ß e T e m p e r at urt ol er a n z, di e  es er m ö gli c ht , V ers u c h e b ei 3 7 ° C d ur c hz uf ü hr e n. Di es ist 
p at h o p h y si ol o gis c h r el e v a nt, d a di v ers e H u m a n p at h o g e n e ei n e t e m p er at ur a b h ä n gi g e E x pr essi o n v o n 
Vir ul e n zf a kt or e n u n d a n d er e n P r ot ei n e n z ei g e n. Es ist i n di es e m M o d ell s o mit m ö gli c h , p h y si ol o gis c h e 
G e n e x pr essi o ns m ust er , wi e si e b ei I nf e kti o n e n mit d e n e nts pr e c h e n d e n Err e g er n a uftr et e n , i n vi v o z u 
si m uli er e n ( S m o ot et al. 2 0 0 1). D i e Gr ö ß e d er L ar v e n v o n ü b er 2 0 m m er m ö gli c ht a u ß er d e m di e r el ati v 
ei nf a c h e  I nj e kti o n ei n e s d efi ni ert e n  V ol u m e ns ei n er B a kt eri e ns us p e nsi o n  u n d di e E nt n a h m e v o n 
H ä m ol y m p h e  u n d  G e w e b e pr o b e n . I n d er Ar b eit v o n Ols e n et al. (2 0 1 1 ) z ei gt e si c h, d ass di e 
Ü b erl e b e nsr at e v o n M ä us e n u n d v o n L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e n a c h I nf e kti o n mit 
S.  p y o g e n es  M 3 st ar k k orr eli er t. D as u nt erstr ei c ht di e b es o n d er e Ei g n u n g di es e s I nf e kti o ns m o d ells f ür 
U nt ers u c h u n g e n mit Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n  ( Ols e n et al. 2 0 1 1).  
Wi e all e I ns e kt e n b esit z e n W a c hs m ott e n k ei n a d a pti v es s o n d er n n ur ei n a n g e b or e n e I m m u ns y st e m  
( F e ar o n 1 9 9 7). Di es es b est e h t all er di n gs , wi e b ei S ä u g eti er e n , a us ei n er z ell ul är e n u n d ei n er h u m or al e n 
I m m u n a nt w ort ( H off m a n n 1 9 9 5). Di e z ell ul är e I m m u n a nt w ort wir d d ur c h i n  d er H ä m ol y m p h e 
zir k uli er e n d e H ä m o z yt e n r e alisi ert. Di es e k ö n n e n w eit er u nt er gli e d ert w er d e n, w o b ei Pl as m o z yt e n 
u n d Gr a n ul o z yt e n i n G. m ell o n ell a  di e gr ö ßt e B e d e ut u n g b esit z e n. Si e si n d i n d er L a g e P at h o g e n e z u 
p h a g o z yti er e n, z u n o d uli er e n o d er z u v er k a ps el n  ( T oj o et al. 2 0 0 0; W oj d a 2 0 1 7 ). Di e P h a g o z yt o s e 
v er l ä uft n a c h fol g e n d e m Pri nzi p: H ä m o z yt e n er k e n n e n o ps o n i ert e Err e g er, u m h üll e n di es e u n d 
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eli mi ni er e n si e d ur c h Fr eis et z u n g r e a kti v er S a u erst offs p e zi es ( z. B. S u p er o xi d e) o d er d ur c h Pr o d u kti o n 
d e gr a di er e n d er E n z y m e wi e z. B. L y s o z y m. D i e N o d ul ati o n st ellt d e n wi c hti gst e n M e c h a nis m us d er 
z ell ul är e n A b w e hrr e a kti o n v o n I ns e kt e n d ar . D a b ei u ml a g er n vi el e H ä m o z yt e n  ei n e  g a nz e Tr a u b e v o n 
Err e g er n. Si e e n d et mit d er  A kti vi er u n g d er Pr o p h e n ol o xi d as e u n d d er d a mit a us g el öst e n 
M el a nisi er u n g  ( Br o w n e et al. 2 0 1 3). Di e M el a nisi er u n g wi e d er u m ist ei n b e d e ut e n d er Pr o z ess d er 
h u m or al e n I m m u nr e a kti o n  u n d wir d d ur c h P att er n r e c o g niti o n r e c e pt or s  i nitii ert. P att er n r e c o g niti o n 
r e c e pt or s si n d Pr ot ei n e, di e g e wiss e B est a n dt eil e v o n P at h o g e n e n wi e L P S , P e pti d o gl y k a n o d er  β -1, 3 -
G l u c a n er k e n n e n u n d d ar a uf hi n S eri n pr ot e as e n a kti vi er e n , di e wi e d er u m di e i n H ä m o z yt e n e nt h alt e n e 
Pr o p h e n ol o xi d as e  a kti vi er e n ( W oj d a 2 0 1 7). Di e Pr o p h e n ol o xi d as e  k at al ysi ert n u n di e O xi d ati o n v o n 
P h e n ol e n , wi e b eis pi els w eis e T yr o si n , z u Q ui n o n e n, di e  n a c hf ol g e n d , ni c ht -e n z y m atis c h z u d e m f ür 
M i kr o or g a nis m e n t o xis c h en  M el a ni n p ol y m erisi er e n ( C er e ni us u n d S ö d er h äll 2 0 0 4). Di e M el a nisi er u n g 
ist a u c h m a kr o s k o pis c h d ur c h ei n e d u n kl e V erf är b u n g d er L ar v e n d e utli c h si c ht b ar u n d ist ei n g ut es 
B eis pi el f ür di e V er n et z u n g v o n h u m or al er u n d z ell ul är er I m m u nr e a kti o n, d a di e A kti vit ät d er 
P h e n ol o xi d as e m a ß g e bli c h d ur c h  h u m or al e F a kt or e n r e g uli ert wir d .  W eit er e h u m or al e 
A b w e hrr e a kti o n e n si n d di e K o a g ul ati o n d er H ä m ol y m p h e s o wi e di e Pr o d u kti o n a nt i mi kr o bi ell er 
P e pti d e  u n d O ps o ni n e  ( Br o w n e et al. 2 0 1 3). 
O b gl ei c h G all eri a m ell o n ell a  als M o d ell or g a nis m us f ür I nf e kti o ns v ers u c h e mit H u m a n p at h o g e n e n s e hr 
g ut g e ei g n et s c h ei nt, off e n b ar e n v or  all e m di e  m a n g el n d e St a n d ar disi er u n g u n d Et a bli er u n g z u m 
j et zi g e n Z eit p u n kt S c h w ä c h e n ( T s ai et al. 2 0 1 6). I m V er gl ei c h z u d e n M o d ell or g a nis m e n C . el e g a ns  o d er 
D . m el a n o g ast er  e xisti er e n f ür G.  m ell o n ell a  k ei n e „ st o c k c e nt er “ a us d e n e n s p e zifis c h e, u nt er 
st a n d ar disi ert e n B e di n g u n g e n k ulti vi ert e G e n ot y p e n d er W a c hs m ott e nl ar v e n b e z o g e n w er d e n 
k ö n n e n. D as G e n o m v o n G.  m ell o n ell a ist n o c h ni c ht v ollst ä n di g s e q u e n zi ert , es gi bt bis h er k ei n e 
et a bli ert e M et h o d e , u m M ut a nt e n z u er z e u g e n u n d es f e hl e n D at e n b a n k e n i n d e n e n Er g e b niss e z u 
G e n o m s e q u e n zi er u n g e n, Tr a ns kri pt o m - u n d Pr ot e o m a n al ys e n g es a m m elt w er d e n  ( C o o k u n d 
M c Art h ur 2 0 1 3) . A u ß er d e m s ollt e ei n e St a n d ar disi er u n g b e z ü gli c h L ar v e n h er k u nft u n d -h alt u n g s o wi e 
d e r e x p eri m e nt ell e n B e di n g u n g e n a n g estr e bt w er d e n, d a g e z ei gt w er d e n k o n nt e, d ass di es e F a kt or e n 
ei n e n w e s e ntli c h e n Ei nfl uss a uf Q u alit ät u n d R e pr o d uzi er b ar k eit d er V ers u c hs er g e b niss e h a b e n ( L oh 
et al. 2 0 1 3) . S o f ü hrt b eis pi els w eis e d er E nt z u g v o n N a hr u n g z u si g nifi k a nt g eri n g er e n Ü b erl e b e nsr at e n 
v o n G. m ell o n ell a  i m I nf e kti o ns m o d ell ( B a n vill e et al. 2 0 1 2). D i e V ori n k u b ati o n u nt er l ei c ht er h ö ht er 
T e m p er at ur st ei g e rt hi n g e g e n di e A nz a hl d er H ä m o z yt e n  u n d di e E x pr essi o n a nti mi kr o bi ell er P e pti d e , 
w as si c h i n ei n e r si g nifi k a nt v erri n g ert e n St er b er at e d er L ar v e n  i m I nf e kti o ns v ers u c h wi d ers pi e g elt 
( M o wl ds u n d K a v a n a g h 2 0 0 8). 
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Z us a m m e nf ass e n d l ässt si c h s a g e n, d ass G. m ell o n ell a  als M o d ell or g a nis m us f ür I nf e kti o ns v ers u c h e 
mit H u m a n p at h o g e n e n Err e g er n ei ni g e V ort eil e g e g e n ü b er a n d er e n I n v ert e br at e n  b esit zt u n d i n 
Z u k u nft mit z u n e h m e n d er Et a bli er u n g u n d St a n d ar disi er u n g a n B e d e ut u n g g e wi n n e n wir d.  
 
 
1. 4 Zi el s et z u n g d e r A r b eit  
I m R a h m e n di es er Ar b eit s ollt e u nt ers u c ht w er d e n, o b  di e i n Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n n a c h g e wi es e n e 
5´ -N u kl e oti d as e ei n e n Ei nfl us s a uf di e Vir ul e n z v o n v ers c hi e d e n er S.  p y o g e n es -S t ä m m e h at . 
Di e U nt ers u c h u n g e n erf ol gt e n a n St ä m m e n d er S er ot y p e n M 6,  M 1 8 u n d M 4 9 v o n d e n e n j e w eils 
Wil dt y p, 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e u n d  K o m pl e m e nt a nt e  z ur V erf ü g u n g st a n d e n. Di e v er w e n d et e n 
M ut a nt e n w ur d e n i n v or a n g e g a n g e n e n Ar b eit e n a m I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e 
u n d H y gi e n e i n R o st o c k g e n eri ert .  
S.  p y o g e n es  bil d et i m e x p eri m e nt ell e n A ns at z Bi ofil m e a uf di v ers e n O b erfl ä c h e n. E s s ollt e d es h al b di e 
Bi ofil m bil d u n g a uf d e n mit d e n M atri x p r ot ei n e n K oll a g e n I, K oll a g e n I V b z w. Fi br o n e kti n b es c hi c ht et e n , 
s o wi e a uf u n b es c hi c ht et e n P ol yst yr e n 9 6 -W ell -Mi kr otit er pl att e n q u a ntifi zi ert w er d e n , u m ei n e n 
m ö gli c h e n Ei nfl uss  d es F e hl e ns d er 5´ -N u kl e oti d as e  a uf di e Bi ofil m bil d u n g z u u nt ers u c h e n.   
I m A ns c hl uss s ollt e u nt ers u c ht w er d e n, o b si c h d as F e hl e n d er 5´-N u kl e oti d as e a uf d as W a c hst u m v o n 
S.  p y o g e n es  i n h u m a n e m Bl ut pl as m a s o wi e i n h u m a n e m V oll bl ut a us wir kt. D ar a us k ö n n e n 
R ü c ks c hl üss e a uf p ot e nti ell e I nt er a kti o n e n d er 5´ -N u kl e oti d as e mit d er z e ll ul är e n b z w. h u m or al e n 
I m m u n a nt w ort g e z o g e n w er d e n.  
In  I nf e kti o ns v ers u c h en  mit  L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e  G all eri a m ell o n ell a  s ollt e z u d e m 
u nt ers u c ht w er d e n, o b d as F e hl e n d er 5´ -N u kl e oti d as e ei n e n Ei nfl uss a uf di e Vir ul e n z v o n S.  p y o g e n es  
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2. M at e ri al u n d M et h o d e n  
2. 1 M at e ri al  
2. 1. 1  K ult u r m e di e n, A g a r pl att e n, L ö s u n g e n u n d P uff e r  
K ult ur m e di e n:  
  B HI -M e di u m + 0, 5 % Gl u c o s e:  B HI  ( Br ai n H e art I nf usi o n) 3 7 g  
Gl u c o s e    5 g  
A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
 
  L ar v e nf utt er:     W ei z e n kl ei e    2 5 0 g  
H af erfl o c k e n    8 4 g  
M a g er mil c h p ul v er   3 4 g  
Bi er h ef e    3 4 g  
H o ni g     8 4 g  
 
  T H Y -N ä hr m e di u m:    T H B  ( T o d d H e witt Br ot h)  3 6, 4 g  
     Y e ast E xtr a ct    5 g  
     A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
 
A g ar pl att e n:  
  C ol u m bi a Bl ut a g ar pl att e n:   B D, H ei d el b er g  
 
  T H Y -A g ar pl att e n:    T H B  ( T o d d H e witt Br ot h)  3 6, 4 g  
     Y e ast E xtr a ct    5 g  
     A g ar N o 2    1 5 g  
     A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
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P uff er:  
  6 x L o a di n g D y e:    Br o m p h e n ol bl a u   0, 2 5 % [ w/ v]  
X yl e n c y a n ol    0, 2 % [ w/ v]  
Gl y c eri n    3 0 % [ v/ v]  
E D T A -N a 2  H 2 O  ( 0, 5 M, p H 8, 0)  5 0 m M  
 
  1 0 x -P B S:     N a Cl     1, 3 7 M  
K Cl     0, 0 2 7 M  
     N a 2 H P O 4  ∙ 2 H2 O   0, 1 M  
     K H 2 P O 4     0, 0 2 M  
     p H 7, 4  
 
  5 0 x T A E - P uff er:    Tris/ H Cl 2 M  
Eis essi g 1 M  
E D T A - N a 2  H 2 O  ( 0, 5 M, p H 8, 0) 5 0 m M  
p H 7, 5  
 
  E n z y m ati c -L y sis -P uff er:   2 0 m M Tris H Cl p H 8, 0  
2 m M E D T A  
1, 2 % Trit o n X 1 0 0  
 
L ö s u n g e n:  
  1 % A g ar o s el ö s u n g:   A g ar o s e    1 0 g  
T A E -P uff er    a d 1 0 0 0 ml  
 
  0, 1 % Krist all vi ol ettl ö s u n g:  Krist all vi ol ett    1 g  
A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
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  0, 9 % N a Cl -L ö s u n g :  N a Cl      9 g  
A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
 
  1 % S D S -L ö s u n g :  S D S -P ell et s    1 0  g  
A q u a d est.    a d 1 0 0 0 ml  
 
 
2. 1. 2  C h e mi k ali e n, E n z y m e, A nti bi oti k a  
T a b ell e 1 , C h e mi k ali e n, E n z y m e, A nti bi oti k a 
C h e mi k ali e n, E nz y m e, A nti bi oti k a  H er st ell er  
A g ar T e c h ni c al N o. 2   O x oi d Lt d., B asi n gst o k e , U K 
A g ar o s e ( Bi o z y m L E G P A g ar o s e)  Bi o z y m S ci e ntifi c G m b H, Wi e n, A ustri a  
A q u a a d i ni e ct a bili a ( A m e w u p a ®)  Fr es e ni us K a bi, Fr a n c e  
Br ai n H e art I nf usi o n  O x oi d Lt d., B asi n gst o k e , U K 
di -N atri u m h y dr o g e n p h o s p h at  C arl R O T H G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
D N T P Mi x  QI A G E N, Hil d e n  
Er yt hr o m y ci n  Fl u k a C h e mi e A G, B u c hs, S wit z erl a n d  
Et h a n ol ( a bs ol ut)  Z e ntr al a p ot h e k e  d es Kli ni k u m s,  
U ni v ersit ät s m e di zi n  R o st o c k  
Fi br o n e cti n, l y o p hili z e d p o w d er, fr o m h u m a n 
pl as m a  
Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H, St ei n h ei m  
Gl u c o s e  M er c k K G a A, D ar mst a dt , G er m a n y 
Gl y c er ol ( 9 9  %)  Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H, St ei n h ei m  
H ef e e xtr a kt  O x oi d Lt d., B asi n gst o k e , U K 
K ali u m c hl ori d  M er c k K G a A, D ar mst a dt  
K ali u m di h y dr o g e n p h o s p h at  M er c k K G a A, D ar mst a dt  
K a n a m y ci n  Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H, St ei n h ei m  
K oll a g e n T y p I ( h u m a n)  Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H, St ei n h ei m  
K oll a g e n T y p I V  Si g m a -Al dri c h C h e mi e G m b H, St ei n h ei m  
Krist all vi ol ett  C arl R O T H G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
N atri u m c hl ori d  C arl R O T H G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
P h usi o n P ol y m er as e  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c., W alt h a m, U S A  
P uff er 5 x H F  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , W alt h a m , U S A 
S D S P ell ets  C arl R O T H G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
T a q -P ol y m er as e  QI A G E N, Hil d e n  
T o d d H e witt Br ot h -F erti g n ä hr m e di u m  O x oi d Lt d., B asi n gst o k e, U K  
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2. 1. 3  V e r b r a u c h s m at e ri ali e n  
T a b ell e 2 , V er br a u c h s m at eri ali e n  
V er br a u c h s m at eri ali e n  H er st ell er  
9 6 -W ell Mi cr o pl at es  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
A ut o kl a vi er b e ut el  N er b e pl us G m b H, Wi ns e n ( L u h e)  
Bi er h ef e p ul v er  G ör g es N at ur pr o d u kt e G m b H, Br ü g g e n  
C ellst ar ® -T u b es, 1 5 ml  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
C ellst ar ® -T u b es, 5 0 ml  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
C ellst ar ® c ell c ult ur e fl a ks  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
C ol u m bi a Bl ut a g ar pl att e n  B D, Fr a n kli n L a k es, U S A  
D esi nf e kti o ns mitt el  A H D 2 0 0 0  L y s of or m Dr. H a ns R os e m a n n G m b H, B erli n  
D esi nf e kti o ns mitt el, B a cill ol -A F  P a ul H art m a n n A G, H ei d e n h ei m  
Ei n m als c h ut z h a n ds c h u h e, P e h a -S oft ® -Nitril  P a ul H art m a n n A G, H ei d e n h ei m  
E p p e n d orf bi o p ur, M ulti p ett e ns pit z e n  E p p e n d orf A G, H a m b ur g  
F ei n d o si er u n gss prit z e O m ni c a n ® -F, 0, 0 1 ml - 1 
ml, 0, 3 0 x 1 2 m m  
B. Br a u n M els u n g e n A G , M els u n g e n 
Gl as p erl e n ( 0, 1 0 -0, 1 1 c m)  B. Br a u n M els u n g e n A G , M els u n g e n 
H af erfl o c k e n  D m -dr o g eri e m ar kt G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
H o ni g  L a n g n es e H o ni g G m b H & C o. K G , B ar gt e h ei d e  
I m pf ö s e n 7 3 1 1 7 0, 7 3 1 1 0 1  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
K ü v ett e n ( 1 0 x 4 x 4 5 m m)  S arst e dt A G & C o. , N ür m br e c ht 
Mi cr o A m p ® F ast 9 6 -w ell R e a cti o n Pl at e ( 0, 1  ml)  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , W alt h a m, U S A 
O ct e ni d er m ®f ar bl o s ( H a ut a ntis e pti k u m) S c h ül k e & M a yr G m b H, N or d erst e dt  
P ar afil m  P e c hi n e y Pl asti c P a c k a gi n g, C hi c a g o , U S A 
P C R S oftt u b es 0, 2 ml  Bi o z y m, H essis c h Ol d e n d orf  
P etris c h al e n 8 2. 1 4 7 3 ( 9 2 x 1 6 m m)  N er b e pl us G m b H, Wi ns e n ( L u h e)  
Pi p ett e ns pit z e n Pi p ett e Ti ps ( 2 0 0, 1 0 0 0 μl)  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
R e a kti o ns g ef ä ß e ( 1, 5; 2 ml)  S arst e dt A G & C o. , N ür m br e c ht 
S af et y -M ultifl y ® -K a n ül e  S arst e dt A G & C o. , N ür m br e c ht 
S er ol o gis c h e Pi p ett e n, 1 0 ml, 2 5 ml  Gr ei n er Bi o -O n e G m b H, Kr e m s m ü nst er, A ustri a  
S -M o n o v ett e n ® 8, 2 ml 9 N C/ 9 ml L H  S arst e dt A G & C o. , N ür m br e c ht 
S u c ofi n ® M a g er mil c h p ul v er  T SI G m b H & C o. K G, Z e v e n  
W ei z e n kl ei e  D m -dr o g eri e m ar kt G m b H & C o. K G , K arlsr u h e 
 
2. 1. 4  Kit s  u n d L ä n g e n st a n d a r d s  
T a b ell e 3 , Kit s u n d L ä n g e n st a n d ar d s  
Kit s  H er st ell er  
D N e as y Bl o o d & Tiss u e Kit  ( 2 5 0) QI A G E N, Hil d e n  
F ast R N A P R O ® B L U E KI T  M P Bi o m e di c als  L L C, S a nt a A n a, U S A  
M a xi m a S Y B R Gr e e n/ R O X q P C R M ast er Mi x ( 2 X)  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , W alt h a m, U S A 
O’ G e n e R ul er T M 1 k b Pl us D N A L a d d er  F er m e nt as ( T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , 
W alt h a m, U S A ) 
S u p er S cri pt ® III First-Str a n d S y nt h esis S u p er Mi x 
f or q R T-P C R  
I n vitr o g e n ® ( T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c., 
W alt h a m, U S A ) 
T U R B O D N A -fr e e ™ Kit I n vitr o g e n ® ( T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c., 
W alt h a m, U S A ) 
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2. 1. 5  L a b o r g e r ät e u n d S oft w a r e  
T a b ell e 4 , L a b or g er ät e u n d S oft w ar e 
L a b or g er ät e / S oft w ar e  H er st ell er  
A c c u -j et ® pr o B R A N D G M B H + C O K G, W ert h ei m  
A d v e nt ur er Pr o A V 5 3 ( F ei n w a a g e)  O h a us C or p or ati o n, Pi n e Br o o k, U S A  
BI O F U G E pi c o ( Z e ntrif u g e) H er a e us H ol di n g G m b H , H a n a u 
Bi o m etr a T h er m o c y cl er T y p T 3  Bi o m etr a, G ötti n g e n  
E p p e n d orf T h er m o mi x er c o m p a ct  E p p e n d orf A G, H a m b ur g  
Gr a p h P a d Pris m  6 . 01  Gr a p h P a d S oft w ar e, I n c. , L a J oll a , U S A 
H er a e us ® H E R A c ell ® ( Br uts c h a n k)  H er a e us H ol di n g G m b H , H a n a u 
H E R As af e ® ( B e n c h)  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , W alt h a m , U S A 
I N T A S ® G D S A p pli c ati o n 3. 3 2 I nt as S ci e n c e I m a gi n g I nstr u m e nts G m b H, 
G ötti n g e n  
I N T A S ® U V-S yst e m e  I nt as S ci e n c e I m a gi n g I nstr u m e nts G m b H, 
G ötti n g e n  
K oj air ®  ( B e n c h) K oj air T e c h O y, Vil p p ul a, Fi nl a n d  
M e g af u g e 1. 0 R ( Z e ntrif u g e)  H er a e us H ol di n g G m b H , H a n a u 
Mi cr o s oft Offi c e 2 0 1 6  Mi cr o s oft C or p or ati o n, R e d m o n d, U S A  
Mi kr o a p pli k at or  W orl d Pr e cisi o ns I nstr u m e nts, S ar as ot a, U S A  
MI NI S U B T M  D N A C E L L  ( El e ktr o p h or es e k a m m er) Bi o -R a d L a b or at ori es Lt d.,  H er c ul es, U S A  
P H O E NI X I nstr u m e nt R S -V F 1 0 ( V ort e x e r) P h o e ni x I nstr u m e nt G m b H, G ar bs e n , U S A 
Pi c o dr o p ® (S p e ktr o p h ot o m et er ) Pi c o dr o p Li mit e d, Hi n xt o n, U K  
Pi c o dr o p ® S p e ktr o p h ot o m et er -S oft w ar e V ersi o n 
1. 0 3  
Pi c o dr o p Li mit e d, Hi n xt o n, U K  
P o w er P a c H C ( P o w er S u p pl y)  Bi o -R a d L a b or at ori es Lt d.,  H er c ul es, U S A  
S art ori us B P 4 1 0 0 S ( F ei n w a a g e)  S art ori us A G , G ötti n g e n 
S m art S p e c T M 3 0 0 0  S p e ktr o p h ot o m et er  Bi o -R a d L a b or at ori es Lt d.,  H er c ul es, U S A  
St u art ® r ot at or S B 3  C ol e -P ar m er, St o n e, St aff or ds hir e,  U K  
V arif u g e 3. O R  H er a e us H ol di n g G m b H , H a n a u 
V ers a M a x -S oft w ar e S oft M a x R Pr o 6. 4  M D S A n al yti c al T e c h n ol o gi es I n c., S u n n y v al e , 
U S A  
V ers a M a x mi cr o pl at e r e a d er  M ol e c ul ar D e vi c es, L L C ., S u n n y v al e, U S A 
Vii A T M 7 R e al -Ti m e P C R S yst e m  T h er m o Fis h er S ci e ntifi c I n c. , W alt h a m, U S A 
W T W I n ol a b p H 7 2 0 ( p H -M et er)  X yl e m A n al yti cs G er m a n y S al es G m b H & C o. K G , 
W eil h ei m  
 
2. 1. 6  B a kt e ri e n st ä m m e  
T a b ell e 5 , B a kt eri e n st ä m m e 
St a m m  St a m m n u m m er  B e m er k u n g  H er k u nft  
S.  p y o g e n e s  
M 6 H R O -K 0 0 7  
K 0 0 7  M 6 Wil dt y p  
R a c h e nis ol at  
( K öll er et al. 2 0 1 0) 
S.  p y o g e n e s  
M 6 Δ 5’ N T  
4 6 9 8  M 6 Δ 5’ N T  
R esist e n z: K a n a 3 0 0  
( H ass el b art h 2 0 1 3) 
S.  p y o g e n e s  
M 6  
Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  
4 9 1 1  M 6 K o m pl e m e nt a nt e  
R esist e n z: K a n a 3 0 0, 
Er m 5  
( S c h a k at 2 0 1 5) 
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S.  p y o g e n e s  
M 1 8  
M G A S 8 2 3 2  
3 8 0 5  M 1 8 Wil dt y p,  
kli nis c h es R a c h e nis ol at  
( S m o ot et al. 2 0 0 2) 
S . p y o g e n e s  
M 1 8 Δ 5’ N T  
4 3 7 5  M 1 8 Δ 5’ N T  
R esist e n z: K a n a 3 0 0  
Ri a ni,  
u n v er öff e ntli c ht  
S.  p y o g e n e s  
M 1 8  
Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  
4 8 5 4  M 1 8 K o m pl e m e nt a nt e  
R esist e n z: K a n a 3 0 0, 
Er m 5  
( S c h a k at 2 0 1 5, 20 1 5)  
S.  p y o g e n e s  
M 4 9 5 9 1  
4 6 4 9  M 4 9 Wil dt y p  
Kli nis c h es H a utis ol at  
R. L ütti c k e n,  
A a c h e n  
S.  p y o g e n e s  
M 4 9 5 9 1  
Δ 5’ N T  
4 3 7 4  M 4 9 Δ 5’ N T  
R esist e n z: K a n a 3 0 0  
Ri a ni,  
u n v er öff e ntli c ht  
S.  p y o g e n e s  
M 4 9  
Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  
4 9 1 2  M 4 9 K o m pl e m e nt a nt e  
R esist e n z: K a n a 3 0 0, 
Er m 5  
( S c h a k at 2 0 1 5) 
 
K a n a 3 0 0 = 3 0 0 µ g/ ml K a n a m y ci n; Er m 5 = 5 µ g/ ml Er yt hr o m y ci n  
 
 
2. 2 M et h o d e n  
2. 2. 1  K ulti vi e r u n g u n d St a m m h alt u n g d e r B a kt e ri e n  
Di e K ulti vi er u n g v o n S.  p y o g e n es  erf ol gt e a uf C ol u m bi a -Bl ut a g ar pl att e n, f ü r 1 2-2 4 h b ei 3 7 ° C u n d ei n er 
5  %  C O 2 - At m o s p h är e.  Di e  S.  p y o g e n es -K ult ur e n a uf Bl ut a g ar pl att e n w ur d e n f ür m a xi m al 7 T a g e b ei 
4  ° C g el a g ert.  
Di e A nz u c ht v o n S.  p y o g e n es  i n Fl üssi g k ult ur e n erf ol gt e i n T H Y- b z w. B HI -M e di u m ( Z us a m m e ns et z u n g 
v gl.  2. 1. 1 ) f ür 1 2-2 4 h b ei 3 7 ° C u n d 5  % C O 2 -At m o s p h är e. Di e M e di e n w ur d e n d a z u mit Hilf e ei n er 
st eril e n Ei n m al -I m pf ö s e mit B a kt eri e n m at eri al v o n d e n C ol u m bi a -Bl ut a g ar pl att e n b ei m pft.  
G e g e b e n e nf alls  w u r d e n d e n M e di e n di e i n T a b ell e 6  a uf g ef ü hrt e n A nti bi oti k a z u g es et zt.  
T a b ell e 6 , A nti bi oti k a 
A nti bi oti k u m  St a m ml ö s u n g  Ar b eits k o n z e ntr ati o n  
K a n a m y ci n  3 0 m g/ ml  3 0 0 µ g/ ml  
Er yt hr o m y ci n  5 0 m g/ ml  5 µ g/ ml  
 
Z ur L a n gz eit a uf b e w a hr u n g w ur d e n G efri er k o ns er v e n erst ellt. Hi erf ür w ur d e n 8 0 0 µl  ei n er 
Ü b er n a c ht k ult ur  mit 2 0 0 µl Gl y c eri n v ers et zt u n d i n fl üssi g e m Sti c kst off s c h o c k g efr o st et. Di e 
Kr y o k o ns er v e n w ur d e n b ei -2 0 ° C  g el a g ert.  
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2. 2. 2  W a c h st u m s u nt e r s u c h u n g e n  
D as W a c hst u m s v er h alt e n v o n  S.  p y o g e n es  w ur d e i n dir e kt ü b er di e M ess u n g d er o ptis c h e n Di c ht e i m 
P h ot o m et er b ei ei n er W ell e nl ä n g e v o n 6 0 0 n m  ( O D6 0 0 ) u nt ers u c ht. D a mit z u n e h m e n d er B a kt eri e n z a hl 
i n d er K ult ur a u c h d er e n Tr ü b u n g u n d d a mit i hr e o ptis c h e Di c ht e z u ni m mt , l ässt ei n e s ol c h e M ess u n g 
R ü c ks c hl üss e a uf d as W a c hst u m s v er h alt e n d er B a kt eri e n k ult ur z u . F ür W a c hst u m s u nt ers u c h u n g e n 
w ur d e ei n e Ü b er n a c ht k ult ur  1: 2 0 i n fris c h es T H Y -M e di u m i n o k uli ert u n d a ns c hli e ß e n d ü b er ei n e n 
Z eitr a u m v o n 8 St u n d e n st ü n dli c h di e o ptis c h e Di c ht e b ei 6 0 0 n m g e m ess e n. N a c h 2 4 h erf ol gt e ei n e 
E n d p u n kt m ess u n g.  
F ür di e B er e c h n u n g v o n W a c hst u m sr at e ( µ) u n d V er d o p pl u n gs z eit (t d) w ur d e n z w ei M ess p u n kt e 
i n n er h al b d er e x p o n e nti ell e n P h as e g e w ä hlt. Hi erf ür w ur d e n f ol g e n d e F or m el n v er w e n d et .  
 
W a c hst u m sr at e  ( µ):   µ =
l g 𝑥 2 − l g 𝑥 1
l g 𝑒 ∗ ( 𝑡 2 − 𝑡 1 )
 [ h-1 ]  x 1/ 2 = M ess w ert e z u d e n  
j e w eili g e n Z eit p u n kt e n 
t 1/ 2 = Z eit p u n kt 1 b z w. 2  
e: = E ul ers c h e Z a hl: 2, 7 1 8 2 8 1 8 2  
l g = L o g arit h m us z ur B asis 1 0  
V er d o p pl u n gs z eit  (t d):  𝑡 𝑑  =
𝑙 𝑛2
µ
 [ h]    l n = n at ürli c h er L o g arit h m us  
 
2. 2. 3  I s oli e r u n g c h r o m o s o m al e r D N A a u s S.  p y o g e n e s  
F ür di e Is oli er u n g c hr o m o s o m al er D N A a us S.  p y o g e n es  w ur d e d as D N e as y Bl o o d & Tiss u e Kit  
v er w e n d et.  
Di e Pr ä p ar ati o n erf ol gt e n a c h f ol g e n d er A nl eit u n g:  
  S e di m e nt ati o n d er 1 0 ml T H Y -Ü b e r n a c ht k ult ur f ür 5 Mi n ut e n b ei 2 3 0 0  g  
  S us p e nsi o n d es P ell et  mit 1 8 0 µl e n z y m ati c l ysis b uff er ( V gl.  2. 1. 1 , L y s o z y m w ur d e d ur c h 0, 5 µl 
P h a g e nl y si n C ers et zt ), Ü b erf ü hr e n i n st eril e 1, 5 ml E p p e n d orf-R e a kti o ns g ef ä ß e u n d 
I n k u b ati o n i m H ei z bl o c k f ür 3 0 mi n b ei 3 7 ° C  
  Hi nz uf ü g e n v o n 2 5 µl Pr ot ei n as e K u n d 2 0 0 µl P uff er A L o h n e Et h a n ol ( D N E as y Bl o o d & Tiss u e 
Kit) , a ns c hli e ß e n d e I n k u b ati o n f ür 3 0 mi n b ei 5 6 ° C 
  Z u g a b e  v o n 2 0 0 µl Et h a n ol ( 9 6  %)  
  Ü b erf ü hr u n g d er S us p e nsi o n i n ei n e D N e as y Mi ni s pi n  S ä ul e , di e  a uf ei n  2 ml E p p e n d orf -T u b e 
a uf g est e c kt w ar  u n d Z e ntrif u g ati o n f ür 1 Mi n ut e  b ei 6 0 0 0 g  
- 1 8 - 
 
  N a c h A ust a us c h e n d es 2 ml E p p e n d orf -T u b es u n d d er Z u g a b e v o n 5 0 0 µl P uff er A W 1 ( D N E as y 
Bl o o d & Tiss u e Kit)  er n e ut e Z e ntrif u g ati o n f ür 1 Mi n ut e b ei 6 0 0 0 g  
  Er n e ut er A ust a us c h d es 2 ml A uff a n g -T u b es, Z u g a b e v o n 5 0 0 µl P uff er A W 2 ( D N E as y Bl o o d & 
Tiss u e Kit) . Z e ntrif u g ati o n f ür 3 Mi n ut e n b ei 2 0 0 0 0 g 
  Pl at zi er e n d er D N e as y Mi ni s pi n  S ä ul e a uf ei n e m 1, 5 ml E p p e n d orf -R e a kti o ns g ef ä ß u n d Z u g a b e 
v o n 2 0 0 µl A q u a d est. , 1 Mi n ut e  I n k u b ati o n b ei R a u mt e m p er at ur, El uti o n f ür 1 Mi n ut e b ei 
6 0 0 0  g  
 
A bs c hli e ß e n d  w ur d e di e D N A -K o n z e ntr ati o n mit Hilf e d es S p e ktr al p h ot o m et ers Pi c o dr o p (Pi c o dr o p 
Li mit e d, Hi n xt o n, U K ) b esti m mt . Hi erf ür w ur d e di e D N A 1: 1 0 v er d ü n nt  u n d g e g e n  A q u a d est.  als 
Bli n d w ert b ei ei n er W ell e nl ä n g e v o n 2 6 0 n m g e m ess e n , a u ß er d e m d er R ei n h eits gr a d d er D N A d ur c h 
d e n Q u oti e nt A 2 6 0 / A 2 8 0  er mitt elt. Ei n Q u oti e nt < 1, 8 d e ut et a uf V er u nr ei ni g u n g e n d ur c h Pr ot ei n e hi n, 
ei n Q u oti e nt > 2, 0 a uf V er u nr ei ni g u n g e n d ur c h S al z e u n d or g a nis c h e  V er bi n d u n g e n.  
 
2. 2. 4  e m m -G e n s p e zifi s c h e P ol y m e r a s e -K ett e n r e a kti o n  
Di e A m plifi k ati o n v o n D es o x yri b o n u kl ei ns ä ur e n i n vitr o erf ol gt n a c h d e m Pri nzi p d er P ol y m er as e -
K ett e nr e a kti o n ( p ol y m er as e c h ai n r e a kti o n, k ur z: P C R)  ( M ullis et al. 1 9 8 6). Di e c hr o m o s o m al e D N A v o n 
S.  p y o g e n es  w ur d e als T e m pl at e ( D N A -M atri z e) v er w e n d et.  
D er St a n d ar d a ns at z f ür di e P C R  mit ei n er T a q -P ol y m er as e  s et zt e si c h wi e f ol gt z us a m m e n:  
 T e m pl at e ( c hr o m o s o m al e D N A):  2 0 n g  
 T a q -P uff er:     1 0 µl  
 d N T P´s  ( 1 0 m M) :   1 µl  
 e m m 1 f or  ( 1 0 m M):   2, 5 µl  
 e m m 2 r e v  ( 1 0 m M):   2, 5  µl  
 T a q -P ol y m er as e:    0, 5 µl  
 A q u a d est.:     a d 5 0 µl  
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Di e P C R w ur d e n a c h f ol g e n d e m Pr o gr a m m  i m T h er m o c y cl er (Bi o m etr a T h er m o c y cl er T y p T 3 , 
G ötti n g e n) d ur c h g ef ü hrt : 
I niti al e D N A-D e n at uri er u n g:   9 4 ° C   1 mi n   1 x  
ds D N A -D e n at uri er u n g:    9 4 ° C   1 5 s    
A n n e ali n g d er Pri m er a n di e ss D N A:  4 7 ° C   3 0 s    
El o n g ati o n:     7 2 ° C   7 5 s    
Fi n al e El o n g ati o n:    7 2 ° C   7 mi n   1 x  
P a us e:      4 ° C   ∞  
 
Di e S e q u e n z e n u n d S c h m elzt e m p er at ur e n d er Pri m er si n d T a b ell e 7  z u e nt n e h m e n:  
T a b ell e 7 , Pri m er s e q u e n z e n u n d S c h m el zt e m p er at ur e n 
Pri m er  S e q u e n z  S c h m el zt e m p er at ur  
e m m 1 (f or w ar d)  T A T -T C G -C T T -A G A A A A - 
T T A -A   
4 6 ° C  
e m m 2 (r e v er s e)  G C A -A G T -T C T -T C A G C T - 
T G T -T T  
5 6 ° C  
 
Z ur vis u ell e n A us w ert u n g d er P C R -Er g e b niss e erf ol gt e ei n e A g ar o s e -G el el e ktr o p h or es e d er 
P C R -Pr o d u kt e.  
 
2. 2. 5  A g a r o s e -G el el e kt r o p h o r e s e   
Mitt els A g ar o s e -G el el e ktr o p h or es e ist es m ö gli c h D N A -Fr a g m e nt e i hr er Gr ö ß e n a c h a uf z utr e n n e n. Di e 
n e g ati v g el a d e n e n  D N A -St ü c k e  w a n d er n  i m el e ktris c h e n F el d z ur A n o d e u n d w er d e n d a b ei a b h ä n gi g 
v o n i hr er Fr a g m e nt g r ö ß e a uf gr u n d  d er P ol y m erstr u kt ur d es A g ar os e g els u nt ers c hi e dli c h st ar k 
g e br e m st . K l ei n e D N A-Fr a g m e nt e w a n d er n s c h n ell er als Gr o ß e.  
F ür di e H erst ell u n g d es A g ar o s e g els w ur d e  ei n e 1 % A g ar o s el ö s u n g ( V gl. 2. 1. 1) a uf g e k o c ht u n d b ei 
5 6  ° C g el a g ert. B ei B e d arf w ur d e  di e 5 6 ° C w ar m e A g ar o s el ö s u n g i n ei n e F or m g e g o ss e n u n d erst arrt e  
a uf gr u n d d er si n k e n d e n T e m p er at ur z u ei n e m G el.  I n d er El e ktr o p h or es e k a m m er w ur d e d as G el mit 
1  x  T A E -P uff er  ü b ers c hi c ht et.  
3 0 x  
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U m di e Di c ht e d er Pr o b e z u er h ö h e n u n d d a mit ei n A bsi n k e n d er Pr o b e i n di e Pr o b e nt as c h e d es 
A g ar o s e g els z u err ei c h e n  s o wi e u m d i e L a uffr o nt z u vis u alisi er e n, w ur d e n di e P C R-Pr o d u kt e mit  ei n e m 
L a d e p uff er v ers et zt . D as V er h ält nis v o n PC R -A ns at z z u L a d e p uff er b etr u g 5 :1 . 
A n h a n d d es L ä n g e nst a n d ar ds ( O´ G e n e R ul er T M 1 k b Pl us D N A L a d d er, F er m e nt as, St. L e o n -R ot) k o n nt e  
di e Fr a g m e ntl ä n g e d er D N A -Fr a g m e nt e a b g es c h ät zt w er d e n. A u ß er d e m w ur d e di e N e g ati v k o ntr oll e 
d er P C R mit g ef ü hrt, i n w el c h er A q u a d est.  a nst ell e d es D N A -T e m pl at e v er w e n d et w ur d e.  
N a c h ei nst ü n di g er El e ktr o p h or es e b ei 8 0 V erf ol gt e ei n e 1 5 -mi n üti g e I n k u b ati o n d es G els i m 
Et hi di u m br o mi d b a d ( 1 5 0 µl/ L). Di es er kr e bs err e g e n d e F ar bst off i nt er k ali ert i n di e D N A u n d er m ö gli c ht 
d a mit di e D N A -B a n d e n i m G el mitt els U V -Li c ht  ( λ = 2 5 4 n m) si c ht b ar z u m a c h e n. D as B a n d e n m ust er 
i m G el w ur d e a m U V -Tis c h  d o k u m e nti ert . 
 
2. 2. 6 r e al -ti m e q u a ntit ati v e P C R ( q P C R )  
B ei d er r e al-ti m e q u a ntit ati v e P C R h a n d elt  es si c h u m ei n s p e zi ell es V erf a hr e n , d as es er m ö gli c ht, di e 
b ei  d er P C R s y nt h etisi ert e D N A z u q u a ntifi zi er e n. Di e A nl a g er u n g ei n es Fl u or es z e n zf ar bst off es ( hi er 
S Y B R Gr e e n I) a n di e e ntst e h e n d e d o p p elstr ä n gi g e D N A wir d d et e kti ert. Ü b er di e St är k e d es 
Fl u or es z e n zsi g n als k a n n a uf di e M e n g e d er P C R -Pr o d u kt e g es c hl o ss e n w er d e n.   
Di e q P C R w ur d e v o n Fr a u J . B ull d ur c h g ef ü hrt. Di e Is oli er u n g d er R N A erf ol gt e u nt er V er w e n d u n g d es 
F ast R N A P R O ® B L U E KI T  n a c h H erst ell er a n g a b e n mit ei n er M o difi k ati o n:  Di e Pr ot ei n e xtr a kt i o n mitt els 
C hl or of or m ( S c hritt 1 0 –  1 3 l a ut Pr ot o k oll) w ur d e z w eif a c h d ur c h g ef ü hrt. Di e n a c hf ol g e n d e 
A n w e n d u n g d es T U R B O D N A -fr e e® Kits  n a c h  H erst ell er a n g a b e n di e nt e d er B es eiti g u n g  v er bli e b e n e r 
V er u nr ei ni g u n g e n mit D es o x yri b o n u kl ei ns ä ur e.  Di e is oli ert e R N A w ur d e a ns c hli e ß e n d u nt er 
V er w e n d u n g d es S u p er S cri pt ® III Fir st-Str a n d S y nt h esis S u p er Mi x f or q R T -P C R  Kits  n a c h 
H erst ell er a n g a b e n i n c D N A u m g es c hri e b e n. Di e s o g e w o n n e n e c D N A di e nt e n u n als T e m pl at e f ür di e 
q P C R.  
Di e  q P C R  w ur d e u nt er V er w e n d u n g d es M a xi m a S Y B R Gr e e n K its (K 0 2 2 1 ) i n 
Mi cr o  A m p ®  F ast  9 6 -w ell  R e a cti o n Pl at e  i m Vii A T M 7 R e al -Ti m e P C R S yst e m  d ur c h g ef ü hrt. Als K o ntr oll e 
w ur d e di e k o nstit uti v e x pri mi ert e 5 S  rR N A a m plifi zi ert , für di e N e g ati v k o ntr oll e a u ß er d e m d a s c D N A -
T e m pl at e d ur c h D E P C -W ass er ers et zt .  
F ür d i e A us w ert u n g ist z u n ä c hst d er Ct-W ert  (e n gl.  c y cl e t hr es h ol d ) r el e v a nt. Di es er W ert gi bt a n, a b 
w el c h e m P C R -Z y kl us d as d et e kti ert e Fl u or es z e nzsi g n al d er Pr o b e erst m als o b er h al b d er 
Hi nt er gr u n dsi g n al e r e gistri ert w ir d.  
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V o n di es e m Ct -W ert wi r d d er Ct -W ert d es K o ntr oll g e ns ( 5 s  rR N A) s u btr a hi ert ( Δ Ct). D er  Δ Δ Ct -W ert 
b es c hr ei bt di e Diff er e n z z wis c h e n d e n Ct -W ert e n i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p  u n d e ntst e ht d ur c h 
S u btr a kti o n d es Wil dt y p Ct -W ert e s v o m Ct -W ert d er j e w eili g e n M ut a nt e n. D as V er h ält nis d er  
Zi el g e n e x pr essi o n e n z w ei er Pr o b e n wir d d a n n mit d er F or m el r ati o = 2-Δ Δ Ct  b er e c h n et.  
 
2. 2. 7  Q u a ntifi zi e r u n g v o n Bi ofil m e n mitt el s K ri st all vi ol ett -A s s a y  
Z ur  q u a ntit ati v e n Bi ofil m m ess u n g w ur d e ei n Krist all vi ol ett -Ass a y , m o difizi ert n a c h M a n etti  v er w e n d et  
( M a n etti et al. 2 0 1 0). D a z u w ur d e n z u n ä c hst 9 6 -W ell Mi kr otit er pl att e n mit K oll a g e n I, K oll a g e n I V u n d 
Fi br o n e kti n b es c hi c ht et , i n d e m pr o W ell 3 0 µl Pr ot ei nl ö s u n g ( 5 0 µ g/ ml) a p pli zi ert u n d ü b er N a c ht u nt er 
d e m A bz u g  ei n g etr o c k n et w ur d e n. S o mit er g a b si c h ei n e Pr ot ei n k o n z e ntr ati o n v o n 5 µ g/ c m 2 .  
V or d er B est ü c k u n g d er Mi kr otit er pl att e n mit B a kt eri e n w ur d e n di e W ells mit j e w eils 2 0 0 µl 1  x  P B S 
g es p ült. F ür d e n  Bi ofil m -A ss a y w ur d e n T H Y -Ü b er n a c ht k ult ur e n d er v ers c hi e d e n e n S.  p y o g e n es -
St ä m m e 1: 2 0 i n fris c h es B HI -M e di u m + 0, 5  % Gl u c os e i n o k uli e rt u n d j e 2 0 0 µl di es er 
B a kt eri e ns us p e nsi o n pr o W ell a p pli zi ert. Di e A nz u c ht erf ol gt e i n d e n  mit d e n  o. g. Pr ot ei n e n 
b es c hi c ht et e n s o wi e i n u n b es c hi c ht et e n W ells. Z ur K o ntr oll e w ur d e n b es c hi c ht et e W ells mit 
B HI -M e di u m + 0, 5  % Gl u c os e b est ü c kt. Di e d ar a uff ol g e n d e I n k u b ati o n erf ol gt e b ei 3 7 ° C  u n d 5  % C O 2  
f ür 2 4 h, 4 8 h u n d 7 2 h. N a c h d er e nts pr e c h e n d e n I n k u b ati o ns z eit w ur d e d as M e di u m a us d e n W ells 
a b g e z o g e n u n d di e Bi ofil m e mit Krist a ll vi ol ett n a c h f ol g e n d e m S c h e m a g ef är bt u n d q u a ntifi zi ert: 
  Z w ei m al i g es S p ül e n d er W ells mit 2 0 0 µl  1  x  P B S  
  Z u g a b e v o n 2 0 0 µl 0, 1  %  Krist all vi ol ettl ö s u n g j e W ell  
  I n k u b ati o n f ür 2 0 Mi n ut e n b ei R a u mt e m p er at ur  
  Dr ei m ali g es W as c h e n d er W ells mit  2 0 0 µl  A q u a d est . 
  Z u g a b e v o n 2 0 0 µl 1  %  S D S -L ö s u n g  
  I n k u b ati o n f ür 1 5-2 0 Mi n ut e n b e i 3 7 ° C u n d 3 5 0 r p m i m T h er m o s c h üttl er  
  M ess u n g d er A bs or pti o n i m S p e ktr o p h ot o m et er b ei 5 9 0 n m  
 
2. 2. 8  Pl a s m a -S u r vi v al -A s s a y  mit h u m a n e m g e p o olt e m Pl a s m a  
U m di e Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit d er ei n z el n e n S.  p y o g e n es -St ä m m e i n Pl as m a z u u nt ers u c h e n , w ur d e 
z u n ä c hst h u m a n es Pl as m a g e w o n n e n u n d g e p o olt.  
D a z u erf ol gt e di e  Bl ut e nt n a h m e v o n fr ei willi g e n S p e n d er n mit Hilf e v o n  8, 2  ml S -M o n o v ett e n ® ( Citr at 
3, 2  %). V o n 6 S p e n d er n w ur d e n j e 3 S-M o n o v ett e n ® V oll bl ut ( 2 5 ml) g e w o n n e n  u n d a ns c hli e ß e n d f ür 
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1 0 Mi n u t e n b ei 3 2 0 0 g  o h n e Br e m s e z e ntrif u gi ert. D as Bl ut pl as m a  d er ei n z el n e n M o n o v ett e n  w ur d e 
i n ei n e Z ell k ult urfl as c h e ü b erf ü hrt u n d i n v erti ert. N a c h d er Ali q u oti er u n g ( 1 ml j e Ali q u ot) i n st eril e 
1, 5  ml E p p e n d orf -T u b es w ur d e d as Bl ut p l as m a mit fl üssi g e m Sti c kst off s c h o c k g efr o st et u n d b ei -8 0 ° C  
bis z ur w eit er e n V er w e n d u n g g el a g ert.  
F ür di e D ur c hf ü hr u n g d es Pl as m a -S ur vi v al -Ass a y s w ur d e a m V ers u c hst a g di e T H Y -Ü b er n a c ht k ult ur 1: 2 0 
i n T H Y-M e di u m v er d ü n nt , a ns c hli e ß e n d b ei 3 7 °C  u n d  5  % C O 2  bis z ur fr ü h e n e x p o n e nti ell e n P h as e 
( O D6 0 0  = 0, 3 -0, 4) i n k u bi ert u n d s eri ell i n 1: 1 0 er S c hritt e n bis z ur St uf e 1: 1 0 .0 0 0 v er d ü n nt. Z ur 
B esti m m u n g d er k ol o ni e bil d e n d e n Ei n h eit e n w ur d e n j e 1 0 0 µl d er V er d ü n n u n gsst uf e n 1: 1 0. 0 0 0 –  
1: 1. 0 0 0. 0 0 0 a uf T H Y -A g ar pl att e n mitt els Gl as p erl e n a us p l atti ert, ü b er N a c ht b ei 3 7 °C  u n d  5  % C O 2  
i n k u bi ert u n d a m F ol g et a g di e K ol o ni e n a us g e z ä hlt. J e St a m m w ur d e n 2 0 µl d er 1: 1 0.0 0 0 V er d ü n n u n g 
z u 4 8 0 µl g e p o olt e m Pl as m a g e g e b e n u n d f ür 3 h b ei 3 7 °C i m R ot at i o nss c h üttl er ( 1 0 r p m) i n k u bi ert.  
A ns c hli e ß e n d w ur d e n d ur c h A us pl atti er e n v o n j e 1 0 0 µl d er u n v er d ü n nt e n B a kt eri e ns us p e nsi o n, s o wi e 
d er  V er d ü n n u n gsst uf e n 1: 1 0 u n d 1: 1 0 0 a uf T H Y -A g ar pl att e n di e L e b e n d k ei m z a hl i m Pl as m a er mitt elt. 
A us d e m V er h ält nis d er k ol o ni e bil d e n d e n Ei n h eit e n v or u n d n a c h d er I n k u b ati o n i n h u m a n e m Pl as m a 
er g a b  si c h d er s o g e n a n nt e M ulti pli k ati o nsf a kt or, d er  I nf or m ati o n e n ü b er di e Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit b z w. 
di e T eil u n gsf ä hi g k eit d er B a kt eri e n li ef ert. Ei n M ulti pli k ati o nsf a kt or < 1 z ei gt ei n A bst er b e n d er 
B a kt eri e n a n, ei n M ul ti pli k ati o nsf a kt or > 1 ei n e V er m e hr u n g. 
 
2. 2. 9  Bl o o d -S u r vi v al -A s s a y mit h u m a n e m V oll bl ut  
U m di e Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit d er B a kt eri e n i n h u m a n e m V oll bl ut z u u nt ers u c h e n w ur d e n  
Bl o o d -S ur vi v al -Ass a y s  d ur c h g ef ü hrt. Fr ei willi g e n S p e n d er n w ur d e i n 9 ml Lit hi u m -H e p ar i n 
S -M o n o v ett e n ® V oll bl ut e nt n o m m e n u n d bis z ur V er w e n d u n g b ei 3 7 °C g el a g ert. D er w eit er e A bl a uf 
d es V ers u c hs e nts pr a c h  d e m d es Pl as m a -S ur vi v al -Ass a ys ( s. o. ). 
 
2. 2. 1 0  I nf e kti o n s v e r s u c h e mit G all e ri a m ell o n ell a  
2. 2. 1 0 . 1 H alt u n g v o n G. m ell o n ell a  L a r v e n  
Di e Z u c ht a ns ät z e d er L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e st a m mt e n a us d e m  O nli n e h a n d el 
„ R e ptili e n k os m o s “ ( w w w.r e ptili e n k o s m o s. d e ). N a c h d er A nli ef er u n g d er L ar v e n w ur d e n  di es e n a c h 
G e wi c ht s orti ert.  Es w ur d e n  f ol g e n d e K at e g ori e n u nt ers c hi e d e n. X S: < 1 0 0 m g ; S : 1 0 0 –  1 5 0 m g ; 
M:  1 5 0 - 2 0 0  m g ; L: >  2 0 0 m g  ( S ar o d ni k 2 0 1 5). Di e L ar v e n k a m e n  i n gr o ß e q u a dr a tis c h e P etris c h al e n 
mit v or b er eit et e m F utt er ( Z us a m m e ns et z u n g v gl.  2. 1. 1 ). I n d er Ar b eit v o n S ar o d ni k  ( 2 0 1 5) k o n nt e 
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g e z ei gt w er d e n, d ass ei n dir e kt er Z us a m m e n h a n g z wis c h e n L e b e n d g e wi c ht u n d Ü b erl e b e ns d a u er n a c h 
I nf e kti o n mit S.  p y o g e n es  b est e ht  ( S ar o d ni k 2 0 1 5). L ar v e n d er G e wi c hts kl ass e X S u n d S w ur d e n  z u m 
s c h n ell er e n W a c hst u m i m Br uts c hr a n k b ei 2 8  ° C i n k u bi ert. L ar v e n d er Kl ass e L w ur d e n  o h n e F utt er b ei 
R a u mt e m p er at ur g e h alt e n , u m ei n e V erri n g er u n g d es G e wi c hts z u err ei c h e n.  Hi er b ei ist z u b e a c ht e n, 
d ass di e L ar v e n n a c h Err ei c h e n d es Zi el g e wi c ht es er n e ut f ür 1 -2 T a g e b ei R a u mt e m p er at ur  mit F utt er 
er n ä hrt w er d e n, d a di e v or a n g e g a n g e n e N a hr u n gs k ar e n z  d as I m m u ns y st e m d er L ar v e n s c h w ä c ht , 
w o d ur c h di e Ü b erl e b e nsr at e d er Ti e r e ni c ht m e hr v er gl ei c h b ar ist ( B a n vill e et al. 2 0 1 2). L ar v e n d e r 
Kl ass e M w ur d e n z u V ers u c hs z w e c k e n v er w e n d et. B ei d er r e g el m ä ßi g e n G e wi c hts k o ntr oll e w ur d e d as 
M e di u m g e w e c hs elt  s o wi e v or h a n d e n e K o k o ns  e ntf er nt.  
 
2. 2. 1 0 . 2 V o r b e r eit e n d e s I n o k ul u m s  
Di e V or b er eit u n g d es I n o k ul u m s a m  V ers u c hst a g v erli ef wi e f ol gt:  
  V ort e x e n d er Ü b er n a c ht k ult ur  ( 1 0 ml T H Y-M e di u m) u n d S e di m e nt ati o n f ür 1 0 Mi n ut e n b ei 
3 5 0 0 g  
  Ü b erst a n d v er w erf e n u n d s us p e n di er e n d es P ell et i n 5 ml 0, 9  % N a Cl -L ö s u n g  
  Er n e ut e S e di m e nt ati o n f ür 1 0 Mi n ut e n b ei 3 5 0 0 g  
  Ü b erst a n d v er w erf e n u n d s us p e n di er e n d es P ell et  i n 3  ml 0, 9  % N a Cl -L ö s u n g  
  Ei nst ell e n d er j e w eili g e n o ptis c h e n Di c ht e i n 0, 9 % N a Cl -L ö s u n g , di e ei n er L e b e n d k ei m z a hl v o n 
c a. 1 -2 x 1 0 8  C F U/ ml e nts pri c ht  
  Erst ell e n ei n er s eri ell e n V er d ü n n u n g bis 1 0 -6 . A us pl atti er e n d er V er d ü n n u n gsst uf e n 
1: 1 0. 0 0 0  –  1: 1. 0 0 0. 0 0 0 mitt els Gl as p erl e n a uf T H Y -A g ar pl att e n z ur Er mittl u n g d er 
L e b e n d k ei m z a hl  d ur c h A us z ä hl e n d er K ol o ni e n a uf d e n A g ar pl att e n n a c h 1 2 st ü n di g er 
I n k u b ati o n b ei 3 7 ° C u n d 5 % C O 2  
 
2. 2. 1 0 . 3 I nf e kti o n d e r L a r v e n 
F ür di e I nf e kti o n w ur d e n pr o V ers u c h u n d  St a m m 1 0 L ar v e n d er Gr ö ß e M i n P etris c h al e n  v ors orti ert . 
A u ß er d e m  erf ol gt e ei n e K o n tr olli nf e kti o n mit st eril er 0, 9 % N a Cl -L ö s u n g. D as si c ht b ar e A ustr et e n v o n 
H ä m ol y m p h e b ei m Ei nsti c h d er K a n ül e w ur d e als I n di z f ür ei n e st ar k e V erl et z u n g g e w ert et . 
E nts pr e c h e n d e Ti er e w ur d e n v er w orf e n u n d d ur c h i m V orf el d b er eit g e h alt e n e L ar v e n d er Gr ö ß e M 
ers et zt. Di e I nf e kti o n li ef wi e f ol gt  a b : 
  D esi nf e kti o n d es Ar b eits pl at z es, d er Pi nz ett e n u n d d es Mi kr o a p pli k at or s mit 7 0  %  Et h a n ol  
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  V ort e x e n d er B a kt eri e ns us p e nsi o n, A uf zi e h e n i n 1 ml S prit z e n  u n d E i ns p a n n e n d er 
F ei n d o si er u n gss prit z e i n d e n Mi kr o a p pli k at or  
  A b n e h m e n d es erst e n Tr o pf e ns a n d er K a n ül e mit ei n e m et h a n ol b e n et zt e n T u c h  
  V orsi c hti g er Ei nsti c h d er K a n ül e i ns H ä m o c o el z wis c h e n di e l et zt e n b ei d e n B ei n p a ar e, i n 
m ö gli c hst fl a c h e m Wi n k el u m ei n D ur c hst e c h e n u n d ei n e d a mit ei n h er g e h e n d e , st ar k e 
V erl et z u n g z u v er m ei d e n  
  I nj e kti o n v o n 1 0 µl B a kt eri e ns us p e nsi o n ( e nts pri c ht c a. 1-2 x 1 0 6  C F U/ L ar v e) d ur c h D r e h e n d er 
D o si er u n gss c hr a u b e u m 5 0 Ei n h eit e n  
  Ü b erf ü hr e n d er i nfi zi e rt e n L ar v e i n ei n e b es c hrift et e, mit F utt er g ef üllt e P etris c h al e  
  I n k u b ati o n f ür 7 d  b ei 3 7 ° C u n d 5  % C O 2   
 
2. 2. 1 0 . 4 V e rl a uf s b e o b a c ht u n g u n d A u s w e rt u n g d e s I nf e kti o n s v e r s u c h e s  
W ä hr e n d d er 7 t ä g i g e n I n k u b ati o n b ei 3 7 ° C u n d 5 % C O 2  w ur d e n di e L ar v e n t ä gli c h z ur gl ei c h e n Z eit 
g e z ä hlt. V er e n d et e L ar v e n w ur d e n e nt n o m m e n u n d n a c h 2 4 h b ei -2 0 ° C d e m A ut o kl a vi er a bf all 
z u g ef ü hrt . Di es er A bl a uf d er E nts or g u n g v erli ef  f ür j e gli c h e z u e nts or g e n d e n L ar v e n u n d F utt err est e 
gl ei c h . V er p u p pt e L ar v e n w ur d e n e b e nf alls e nt n o m m e n u n d e nts or gt, j e d o c h w eit er hi n als l e b e n di g 
g e z ä hlt. V ers u c h e b ei d e n e n ≤ 2 mit 0, 9  % N a Cl -i nfi zi ert e K o ntr olll ar v e n n a c h 7 d v er e n d et  w ar e n, 
w ur d e n als g ülti g g e w ert et. Di e A us w ert u n g erf ol gt e mit Hilf e d er Gr a p h P a d Pris m S o ft w ar e ( V ersi o n 
6 . 01 ) d u r c h Erst ell e n v o n  K a pl a n -M ei er -Ü b erl e b e ns k ur v e n  u n d B er e c h n u n g e n  st atistis c h si g nifi k a nt er 
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3. E x p e ri m e nt e u n d E r g e b ni s s e  
Zi el di es er Ar b eit w ar es , z u u nt ers u c h e n wi e si c h d er i n V or ar b eit e n d ur c h g ef ü hrt e  K n o c k -o ut d es G e ns 
f ür ei n e 5’-N u kl e oti d as e u n d d ess e n a ns c hli e ß e n d e K o m pl e m e nti er u n g  a uf di e Vir ul e n z v ers c hi e d e n er 
S.  p y o g e n es -S er ot y p e n a us wir kt. Hi erf ür k a m e n St ä m m e d er S er o t y p e n M 6, M 1 8 u n d  M 4 9 z u m 
Ei ns at z. I n V or ar b eit e n w ur d e n , a us g e h e n d v o n d e n j e w eili g e n Wil dt y p -St ä m m e n  (M 6 wt, M 1 8  wt, 
M 4 9 wt ), D el eti o ns m ut a nt e n er z e u gt, d e n e n  d as G e n f ür di e 5’ -N u kl e oti d as e f e hlt ( M 6 Δ 5’ N T, M 1 8  
Δ 5 ’N T , M 4 9 Δ 5’ N T). I n ei n e m w eit er e n S c hritt erf ol gt e di e K o m pl e m e nt ati o n d es G e ns d er  
5’ -N u kl e oti d as e mitt els ei n es Pl as mi ds  ( M 6 c o m p, M 1 8 c o m p, M 4 9 c o m p). Mit Hilf e di es er 9 St ä m m e 
w ur d e n  di e i m F ol g e n d e n a uf g ef ü hrt e n Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n d ur c h g ef ü hrt.  
 
 
3. 1 B e st äti g u n g d e r S e r ot y p e n mitt el s e m m -G e n  s p e zifi s c h e r P C R  
Z ur B est äti g u n g d er u nt ers c hi e dli c h e n S er ot y p e n w ur d e n mitt els ei n er P C R di e ei nz el n e n e m m -G e n e 
a m plifi zi ert. Di es e s  G e n  k o di er t f ür d as  M -Pr ot ei n  ei n O b erfl ä c h e n pr ot ei n , w el c h es di e Gr u n dl a g e f ür 
di e Kl assifizi er u n g i n M -S er ot y p e n d arst e llt. A n h a n d d er a ns c hli e ß e n d e n  A g ar o s e -G el e l ektr o p h or es e 
w ur d e n di e Fr a g m e ntl ä n g e n d er P C R -A m plifi k at e a n al y si ert.  
Ei n S e q u e n z ali g n m e nt d er Pri m ers e q u e n z d er e m m -Pri m er ( V gl. T a b ell e 7 ) u n d d er G e n o m s e q u e n z d er 
u nt ers c hi e dli c h e n S er ot y p e n  mitt els d es B L A S T -Al g orit h m us er g a b f ol g e n d e z u er w art e n d e L ä n g e n  d er 
P C R -A m plifi k at e ( T a b ell e 8 ). 
T a b ell e 8 , er w art et e Fr a g m e ntl ä n g e n d er P C R-A m plifi k at e  
S. p y o g e n e s -S er ot y p  L ä n g e d e s P C R -A m plifi k at s  
M 6  ( H R O-K 0 0 7)  9 6 7 b p  
M 1 8  ( M G A S 8 2 3 2) 9 2 5 b p  
M 4 9  ( 5 9 1) 9 3 7 b p  
 
 Ei n e ei n h eitli c h e L ä n g e d er P C R -Pr o d u kt e i n n er h al b ei n es S er ot y ps  w ur d e hi er als  A u s s c hl uss  ei n er 
K o nt a mi n ati o n u n d ei n er  B est äti g u n g d es S er ot y ps g e w ert et.  A b bil d u n g 2  z ei gt d as Er g e b nis d er 
A g ar o s e -G el el e ktr o p h or es e d er P C R -Pr o d u kt e.   
 




A b bil d u n g 2 , A m plifi k at e d er e m m -G e n e  a u s S. p y o g e n e s  M 1 8, M 4 9 u n d M 6, 
d ar g e st ellt i m A g ar o s e g el ( 1 % w / v)  
 
Wi e  a us d e m  G el bil d ersi c htli c h ist , u nt ers c h ei d e n si c h di e Fr a g m e nt e z wis c h e n Wil dt y p, M ut a nt e u n d 
K o m pl e m e nt a nt e d es j e w eils gl ei c h e n S er ot y ps hi nsi c htli c h i hr er L ä n g e u nt er ei n a n d er ni c ht. D a g e g e n 
sin d g eri n g e U nt ers c hi e d e i n d er L a uf w eit e e nts pr e c h e n d d er er w art et e n , l ei c ht u nt ers c hi e dli c h e n 
Fr a g m e ntl ä n g e n z wis c h e n d e n v ers c hi e d e n e n S er ot y p e n z u er k e n n e n  ( V gl. T a b ell e 8 ).  
 
 
3. 2 Q u a ntit ati v e r e al -ti m e P C R 
Di e q u a ntit ati v e r e al-ti m e P C R ( q P C R) w ur d e d ur c h g ef ü hrt , u m  d e n K n o c k -o ut s o wi e  di e 
K o m pl e m e nt ati o n d er 5´ -N T -G e n e  i n d e n j e w eili g e n S. p y o g e n es -St ä m m e n z u ü b er pr üf e n. B ei ei n e m 
erf ol gr ei c h e n K n o c k -o ut wir d d as G e n ni c ht m e hr e x pri mi ert  u n d d e m z uf ol g e k ei n e e nts pr e c h e n d e 
m R N A g e bil d et. I n d e n K o m pl e m e nt a nt e n  s ollt e ei n e er n e ut e E x pr essi o n m ess b ar  s ei n . Als K o ntr oll e 
di e nt e di e  5 S  rR N A , di e  k o nstit uti v e x pri mi ert wir d. P r o St a m m u n d Pri m er w ur d e n dr ei  A ns ät z e 
g e mitt elt. D i e q P C R w ur d e v o n Fr a u J . B ull d ur c h g ef ü h rt. D i e Er g e b niss e si n d i n T a b ell e 9  a uf g ef ü hrt.  
 
 
M      1       2         3          4        5         6        7       8         9       1 0  
1 0 0 0 b p →  
M: 1 k b D N A L a d d er  
1: P C R -A m plifi k at M 1 8 wt  
2: P C R -A m plifi k at M 1 8 Δ 5‘ N T  
3: P C R -A m plifi k at M 1 8 c o m p  
4: P C R -A m plifi k at M 4 9 wt  
5: P C R -A m plifi k at M 4 9 Δ 5‘ N T  
6: P C R -A m plifi k at M 4 9 c o m p  
7: P C R -A m plifi k at M 6 wt  
8: P C R -A m plifi k at M 6 Δ 5‘ N T  
9: P C R -A m plifi k at M 6 c o m p  
1 0: K o ntr oll -P C R, T e m pl at e =  
A q u a d est . 
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T a b ell e 9 , Er g e b ni s d er q P C R 
St a m m  Ct -W ert 
( K o ntr oll g e n) 
S D 
( K o ntr oll g e n) 
Ct -W ert 
( Zi el g e n) 
S D 
( Zi el g e n) 
Δ Ct - 
W ert  
Δ Δ Ct -
W ert  
R ati o 
= 2 -Δ Δ Ct  
M 6 wt  1 8, 5 5  0, 0 7  2 5, 1 5  0, 3 1  6, 6 0  0, 0 0  1  
M 6 
Δ 5´ N T  
1 8, 3 7  3, 9 3  3 7, 1 2  2, 0 6  1 8, 7 5  1 2, 5  0, 0 0  
M 6 c o m p  1 8, 5 0  0, 1 3  2 1, 9 0  0, 2 8  3, 4 0  -3, 2 0  9, 1 8  
M 1 8 wt  1 8, 6 3  0, 3 9  3 2, 2 0  0, 7 4  1 3, 5 6  0, 0 0  1  
M 1 8 
Δ 5´ N T  
1 7, 8 7  - ni e  -    
M 1 8 
c o m p  
1 9, 0 0  0, 2 0  2 6, 7 7  4, 6 0  7, 7 7  -5, 7 9  5 5, 4 8  
M 4 9 wt  1 8, 1 9  3, 5 5  2 3, 3 1  0, 1 4  5, 1 2  0, 0 0  1  
M 4 9 
Δ 5´ N T  
1 8, 4 4  0, 2 4  3 6, 3 0  3, 1 3  1 7, 8 7  1 2, 7 5  0, 0 0  
M 4 9 
c o m p  
1 8, 3 5  0, 6 0  1 7, 1 5  0, 3 8  -1, 1 9  -6, 3 1  7 9, 5 5  
N e g. 
K o ntr oll e  
3 5, 5 9  - ni e  -    
 
Es ist ersi c htli c h, d ass di e  Ct -W ert e d es K o ntr oll g e ns f ür all e St ä m m e i n ei n e m  ä h nli c h e n B er ei c h li e g e n 
(c a. 1 8, 3 ). Di e N e g ati v k o ntr oll e w eist er w art u n gs g e m ä ß ei n e n d e utli c h h ö h er e n Ct -W ert v o n 3 5, 5 9 a uf. 
B ei d er q P C R d er  Zi el g e n e d a g e g e n  z ei gt si c h b ei d e n St ä m m e n all er dr ei S er ot y p e n, d ass di e Ct -W ert e 
d er D el eti o ns m ut a nt e n d e utli c h h ö h er li e g e n als di e Ct -W ert e v o n Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e. Di e 
Ct -W ert e d er D el eti o ns m ut a nt e n li e g e n i m B er ei c h d er N e g ati v k o ntr oll e.   
A u c h di e  d ur c h S u btr a kti o n d er Ct -W ert e d es j e w eili g e n K o ntr oll g e ns err e c h n et e n Δ Ct -W ert e  d er 
D el eti o ns m ut a nt e n si nd h ö h er als di ej e ni g e n v o n Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e.  
Di e Δ Δ Ct -W ert e z ei g e n di e Diff er e n z d er Ct -W ert e i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p . D a mit ist d er Δ Δ Ct-W ert 
d es Wil dt y ps n at ur g e m ä ß  gl ei c h  0 u n d di e d ar a us r e s ulti er e n d e R ati o , d as V er h ält nis d es Wil dt y ps z ur 
K o ntr oll e  (2 -Δ Δ Ct ) gl ei c h 1. Di e R ati o s d er D el eti o ns m ut a nt e n v o n S. p y o g e n es  M 6 u n d M 4 9 si n d 0 u n d 
z ei g e n s o mit a n, d ass k ei n e E x pr essi o n m e hr m ess b ar ist. Di e R ati o d er D el et eti o ns m ut a nt e v o n 
S.  p y o g e n es  M 1 8 li e gt b ei 0, 2 1  u n d b e d e ut et d a mit ei n e d e utli c h e R e d u kti o n d er E x pr essi o n. Di e R ati os 
all er dr ei  K o m pl e m e nt a nt e n si n d gr ö ß er 1. Di es w eist a uf ei n e v erst är kt e E x pr essi o n d es Zi el g e ns i m 
V er gl ei c h z u m Wil dt y p hi n, w el c h e  d ur c h n u m eris c h e Eff e kt e b ei d er Pl as mi d k o m pl e m e nt ati o n z u 
er kl är e n ist. S o mit  k o n nt e n s o w o hl di e D el eti o n e n als a u c h di e K o m pl e m e nt ati o n e n d es 5´ -N T -G e ns 
a uf m R N A -E b e n e b est äti gt w er d e n.  
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3. 3  W a c h st u m s u nt e r s u c h u n g e n  
V or B e gi n n d er  Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n , s ollt e ü b er pr üft w er d e n , o b di e  D el eti o n b z w. di e 
K o m pl e m e nt ati o n d es G e ns d er 5’ -N u kl e oti d as e ei n e n Ei nfl uss a uf d as g e n er ell e  W a c hst u m s v er h alt e n 
v o n S.  p y o g e n es  h at . Ei n v er ä n d ert es W a c hst u m s v er h alt e n d er D el eti o ns m ut a nt e n b z w. 
K o m pl e m e nt a nt e n m üsst e b ei d er A us w ert u n g d er f ol g e n d e n Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n b er ü c ksi c hti gt 
w er d e n . Hi erf ür w ur d e n di e B a kt eri e n a us ei n er Ü b er n a c ht k ult ur  i n T H Y-K o m pl e x m e di u m 1: 2 0 
v er d ü n nt, b ei 3 7 ° C  u n d  5  % C O 2  i n k u bi ert u n d stü n dli c h di e o ptis c h e Di c ht e er mitt elt. Di e 
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A b bil d u n g 3 , W a c h st u m v o n S.  p y o g e n e s  i n T H Y-K o m pl e x m e di u m . A: M 6 ; B: M 1 8 ; C:  M 4 9 ; n ≥ 4  
 
Wi e d e n A b bil d u n g e n z u e nt n e h m e n ist , b est e h e n k ei n e w es e ntli c h e n U nt ers c hi e d e i m 
W a c hst u m s v er h alt e n d er j e w eili g e n M ut a nt e n  i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p. All e 9 St ä m m e g e h e n o h n e 
si c ht b ar e l a g -P h as e i n  di e e x p o n e nti ell e P h as e  ü b er . S er ot y p M 4 9 u n d M 6 g e h e n n a c h c a. 4 h i n di e 
Tr a nsiti o ns p h as e ü b er u n d err ei c h e n n a c h c a. 7 h di e st ati o n är e P h as e. B ei S er ot y p M 1 8 ist di e 
Tr a nsiti o ns p h as e w e ni g er d e utli c h . D er Ü b er g a n g v o n d er e x p o n e nti ell e n  i n di e st ati o n är e P h as e 
erf ol gt e b e nf alls n a c h c a. 7 h. B ei di es e m S er ot y p z ei gt si c h a u ß er d e m ei n l ei c ht v er z ö g ert es W a c hst u m 
d er D el eti o n s m ut a nt e u n d  ei n l ei c ht b es c hl e u ni gt es W a c hst u m d er K o m pl e m e nt a nt e. All er di n gs 
u nt ers c h ei d e n si c h  w e d er W a c hst u m sr at e n o c h V er d o p pl u n gs z eit si g nifi k a nt v o m Wil dt y p  ( V gl. T a b ell e 
1 1 ). A u c h a n d er  n a c h 2 4 h g e m ess e n e n o ptis c h e n Di c ht e ( T a b ell e 1 0 -1 2 ), di e n e b e n d er 
W a c hst u m s g es c h wi n di g k eit a u c h d as  a bs ol ut e W a c hst u m d er ei n z el n e n St ä m m e z ei gt, l ässt si c h di es er 
Tr e n d  er k e n n e n . Di e K o m pl e m e nt a nt e v o n  S. p y o g e n es  M 1 8 z ei gt n a c h 2 4 h ei n e er h ö ht e O D 6 0 0 , di e 
j e d o c h ni c ht si g nifi k a nt ist. B ei d e n a n d er e n St ä m m e n u nt ers c h ei d e n si c h di e O D 6 0 0 -W ert e n a c h 2 4  h 
e b e nf alls ni c ht si g nifi k a nt v o n ei n a n d er.  
W a c hst u m sr at e u n d V er d o p pl u n gs z eit w ur d e n a us d e m li n e ar e n B er e i c h d er e x p o n e nti ell e n P h as e 
b esti m mt ( F or m el, si e h e 2. 2. 2 ). Si e si n d i n d e n T a b ell e n 1 0 -1 2  a uf g ef ü hrt.  A u c h hi er z ei g e n si c h b ei 
k ei n e m S er ot y p si g nifi k a nt e U nt ers c hi e d e z wis c h e n Wil dt y p u n d d e n j e w eili g e n D el eti o ns m ut a nt e n 
b z w. K o m pl e m e nt a nt e n. Ei n e gr a p his c h e D arst ell u n g d er  W a c hst u m sr at e n (A n h a n g 1 ) u n d 
V er d o p pl u n gs z eit e n ( A n h a n g 2) ist i m A n h a n g a uf g ef ü hrt.  
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T a b ell e 1 0 , W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s  M 6  
W a c h st u m s p ar a m et er  M 6 wt  M 6 Δ 5‘ N T  M 6 c o m p  
W a c h st u m sr at e µ [ h -1 ] 0, 9 5  ±  0, 0 1  0, 9 6  ±  0, 0 0 8  1, 0 1  ±  0, 0 2  
V er d o p pl u n g s z eit t  d  [ h] 0, 7 5  ±  0, 0 1  0, 7 3  ±  0, 0 0 2  0, 7  ±  0, 0 0 1  
O D 6 0 0  n a c h 2 4 h  1, 7 4  ±  0  1, 7 5  ±  0, 0 3  1, 7 4  ±  0, 0 3  
 
T a b ell e 1 1 , W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s  M 1 8  
W a c h st u m s p ar a m et er  M 1 8 wt  M 1 8 Δ 5‘ N T  M 1 8 c o m p  
W a c h st u m sr at e µ [ h -1 ] 0, 6 9  ±  0, 0 3  0, 6 6  ±  0, 0 5  0, 9 1  ±  0, 0 8  
V er d o p pl u n g s z eit td  [ h] 1, 0 9  ±  0, 0 5  1, 1  ±  0, 0 5  0, 7 9  ±  0, 1  
O D 6 0 0  n a c h 2 4 h  1, 7  ±  0, 0 5  1, 6 3  ±  0, 0 8  2, 0 4  ±  0, 1  
 
T a b ell e 1 2 , W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s  M 4 9  
W a c h st u m s p ar a m et er  M 4 9 wt  M 4 9 Δ 5‘ N T  M 4 9 c o m p  
W a c h st u m sr at e µ [ h -1 ] 0, 8 0  ±  0, 0 1  0, 8 4  ±  0, 0 0 6  0, 8 4  ±  0, 0 0 7  
V er d o p pl u n g s z eit t  d  [ h] 0, 9 7  ±  0, 0 4  0, 8 5  ±  0, 0 1  0, 8 4  ±  0, 0 2  
O D 6 0 0  n a c h 2 4 h  2, 1 2  ±  0, 0 0 0 4  2, 0 7  ±  0, 0 2  2, 1 6  ±  0, 0 2  
 
 
3. 4  Bi ofil m bil d u n g a uf bi oti s c h e n u n d a bi oti s c h e n O b e rfl ä c h e n  
Es ist b e k a n nt , d ass di e A k ti vit ät e xtr a z ell ul är er D N as e n di e F ä hi g k eit v o n B a kt eri e n z ur  Bil d u n g v o n 
Bi ofil m e n v erri n g ert  ( T a n g et al. 2 0 1 1; S e p er et al. 2 0 1 1). Di e Er g e b niss e a us d e n Ar b eit e n v o n Kr o g ull  
( 2 0 1 2) u n d D ett m a n n  ( 2 0 1 4) d e ut et e n d ar a uf hi n , d ass a u c h di e A kti vit ät d er 5’ -N u kl e oti d as e i n 
S.  p y o g e n es  ei n e n Ei nfl uss a uf di e Bi ofil m bil d u n g h a b e n k ö n nt e  ( Kr o g ull 2 0 1 2; D ett m a n n 2 0 1 4). A us 
di es e m Gr u n d erf ol gt e i n di es er Ar b eit ei n e U nt ers u c h u n g d er Bi ofil m bil d u n g d er 
5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e n  i m V er gl ei c h z u i hr e n k orr es p o n di er e n d e n Wil dt y p e n u n d 
K o m pl e m e nt a nt e n .  
D a z u  w ur d e n T H Y -Ü b er n a c ht k ult ur e n 1: 2 0 i n Gl u c o s e -s u p pl e m e nti ert e m B HI -M e di u m v er d ü n nt  u n d  
j e 2 0 0 µl pr o W ell i n b es c hi c ht et e 9 6 -W ell pl att e n g e g e b e n . Na c h 2 4 h, 4 8 h u n d 7 2 h I n k u b ati o n b ei 
3 7  ° C u n d  5  % C O 2  w ur d e di e Bi ofil m m ass e n q u a ntifi zi ert . Di e B es c hi c ht u n g b est a n d a us d e n h u m a n e n 
O b erfl ä c h e n pr ot ei n e n K oll a g e n I, K oll a g e n I V u n d Fi br o n e kti n. D a n e b e n  w ur d e di e Bi ofil m bil d u n g a uf 
u n b es c hi c ht et e n 9 6 -W ell -P ol yst yr e n pl att e n u nt ers u c ht. Di e Q u a ntifi zi er u n g d er Bi ofil m m ass e erf ol gt e 
mitt els  Krist all vi ol ett -Ass a y  (si e h e 2. 2. 7) . I n d e n A b bil d u n g e n 4 -6  si n d di e Er g e b niss e n a c h 2 4  h, 4 8 h 
u n d 7 2 h  I n k u b ati o n gr afis c h d ar g est ellt.  
  





A b bil d u n g 4 , Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s  M 6 a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h ; B: 4 8 h ; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e 
u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  * p > 0, 0 5; T -T e st.  





A b bil d u n g 5 , Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s  M 1 8  a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h ; B: 4 8 h ; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e 
u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  * p > 0, 0 5; T -T e st.  





A b bil d u n g 6 , Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s  M 4 9  a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h ; B: 4 8 h ; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e 
u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  * p > 0, 0 5; T -T e st.  
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Wi e d e n A b bil d u n g e n z u e nt n e h m e n ist, z ei gt S.  p y o g e n es  M 6 a uf K oll a g e n I u n d K oll a g e n I V k ei n e b z w. 
ei n e s e hr g eri n g e , a uf Fi br o n e kti n d a g e g e n  ei n e d e utli c h e Bi ofil m bil d u n g. Di e gr ö ßt e Bi ofil m m ass e 
j e d o c h w ar  b ei d e n St ä m m e n di es e n  S er ot y ps a uf u n b es c hi c ht et e n W ells n a c h w eis b ar (A b bil d u n g 4 ).  
Wi e d e utli c h z u er k e n n e n ist , z ei gt a u c h S.  p y o g e n es  M 1 8 a uf all e n vi er O b erfl ä c h e n  k e i n e o d er ei n e  
n ur s e hr g eri n g e Bi ofil m bil d u n g. S o w o hl W il dt y p als a u c h 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e u n d 
K o m pl e m e nt a nt e bil d e n di e st är kst e n Bi ofil m e a uf  u n b es c hi c ht et e n W ells. Di e g eri n gst e n 
Bi ofil m m ass e n tr et e n a uf Fi br o n e kti n -b es c hi c ht e t e n W ells a uf  (A b bil d u n g 5 ). 
S.  p y o g e n es  M 4 9 z ei gt d a g e g e n w e d er a uf K oll a g e n I n o c h a uf K oll a g e n I V ei n e si g nifi k a nt e 
Bi ofil m bil d u n g.  All e dr ei M 4 9 St ä m m e bil d et e n  j e d o c h a us g e pr ä gt e Bi ofil m e a uf u n b es c hi c ht et e n 
O b erfl ä c h e n u n d  a uf Fi b ro n e kti n ( A b bil d u n g 6 ). 
Di e B er e c h n u n g mitt els T -T est  er g a b  a uf all e n vi er B es c hi c ht u n g e n  f ür k ei n e n d er dr ei S er ot y p e n ei n e n 
st atistis c h si g nifi k a nt e n  U nt ers c hi e d  d er  Bi ofil m bil d u n g  z wis c h e n Wil dt y p  u n d 
5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e . St atistis c h s i g nifi k a nt e U nt ers c hi e d e z ei gt e n si c h z wis c h e n Wil dt y p u n d 
K o m pl e m e nt a nt e v o n S. p y o g e n es  M 6 n a c h 4 8 h a uf Fi br o n e kti n, s o wi e f ür S. p y o g e n es  M 1 8  n a c h 2 4  h 
a uf Fi br o n e kti n, u n d  n a c h 4 8 h u n d 7 2 h a uf P ol yst yr e n o b erfl ä c h e n. Z wis c h e n 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e 
u n d K o m pl e m e nt a nt e w ur d e n st atistis c h si g nifi k a nt e U nt ers c hi e d e f ür S.  p y o g e n es  M 1 8 n a c h 2 4 h a uf 
P ol y st yr e n o b erfl ä c h e n, n a c h 4 8 h s o w o hl a uf P ol yst yr e n o b erfl ä c h e n als a u c h a uf Fi br o n e kti n s o wi e 
n a c h 7 2 h a uf fi br o n e kti n b es c hi c ht et e n O b erfl ä c h e n  er mitt elt . 
B ei k ei n e m d er dr ei S er ot y p e n k o n nt e ei n si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d z wis c h e n Wil dt y p u n d 
D el eti o ns m ut a nt e  f est g est ellt w er d e n. D as d e ut et d ar a uf hi n, d ass u nt er d e n hi er g et e st et e n 
B e di n g u n g e n di e 5’ -N u kl e oti d as e i n S.  p y o g e n es  k ei n e n Ei nfl uss a uf d ess e n F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g 
h at.  
 
 
3. 5  Ei nfl u s s d e r 5´ -N u kl e oti d a s e -D el eti o n a uf d a s Ü b e rl e b e n d e r 
B a kt e ri e n i n h u m a n e m Pl a s m a b z w. V oll bl ut   
D as Ü b er l e b e n i n h u m a n e m V oll bl ut s pi elt ei n e wi c hti g e  R oll e f ür di e Vir ul e n z v o n  S. p y o g e n es . U m z u 
u nt ers u c h e n o b di e 5’ -N u kl e oti d as e v o n S.  p y o g e n es  di e z ell ul är e o d er di e h u m or al e I m m u nr e a kti o n 
i m Bl ut b e ei nfl usst , w ur d e d as Ü b erl e b e n b z w. d as W a c hst u m d er 5' -N T -D el eti o ns m ut a nt e n u n d i hr er 
k orr es p o n di er e n d e n Wil dt y p -S t ä m m e u n d K o m pl e m e nt a nt e n i n h u m a n e m Pl as m a s o wi e i n h u m a n e m 
V oll bl ut u nt ers u c ht .  
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D as Bl ut pl as m a  e nts pri c ht  d e m ni c ht -z ell ul är e n A nt eil  d e s Bl ut e s u n d e nt h ält d as h u m or al e 
I m m u ns y st e m d es M e ns c h e n. D es h al b s ollt e n si c h Ei nfl üss e a uf di es e n T eil d er I m m u ns y st e ms i m 
Pl as m a -S ur vi v al -Ass a y z ei g e n.  Di e  V ers u c hs d u r c hf ü hr u n g erf ol gt e wi e i n 2. 2. 8 b es c hri e b e n. F ür d e n 
V ers u c h w ur d e n di e St ä m m e bis z ur fr ü h e n e x p o n e nti ell e n P h as e a n g e z o g e n u n d n a c hf ol g e n d f ür 3 h 
b ei 3 7 ° C u n d 5  % C O 2  i n h u m a n e m, v o n 6 S p e n d er n g e p o olt e m Citr at -Pl as m a i m R ot ati o nss c h üttl er 
i n k u bi ert. A us d e n k ol o ni e bil d e n d e n Ei n h eit e n v or u n d n a c h I n k u b ati o n w ur d e d er 
M ulti pli k ati o nsf a kt or b esti m mt. Di e Er g e b niss e a us mi n d est e ns 6 u n a b h ä n gi g e n V ers u c h e n si n d i n 




A b bil d u n g 7 , M ulti pli k ati o n sf a kt or e n d er u nt er s u c ht e n S.  p y o g e n e s -St ä m m e ( A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9) i n 
h u m a n e m g e p o olt e m Pl a s m a. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s  mi n d e st e n s 6 
u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  
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D er M ulti pli k ati o nsf a kt or d er 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e v o n S.  p y o g e n es  M 6 ist g eri n gf ü gi g h ö h er als b ei 
Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e. Di es er U nt ers c hi e d ist a b er ni c ht st atistis c h si g nifi k a nt ( n = 6, O n e -W a y 
A N O V A -T e st).  
B ei S.  p y o g e n es  M 1 8 u n d M 4 9 si n d di e  M ulti pli k ati o nsf a kt or e n  d er D el eti o ns m ut a nt e n  z w ar 
t e n d e n zi ell ni e dri g er als b ei  Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e , all er di n gs si n d di e U nt ers c hi e d e ni c ht 
st atistis c h si g nifi k a nt ( n = 6, O n e -W a y A N O V A -T est).  
V er gl ei c ht m a n di e M ulti pli k ati o nsf a kt or e n d er v ers c hi e d e n e n S er ot y p e n u nt er ei n a n d er , s o f ällt  a uf, 
d ass di e St ä m m e d es S er ot y ps M 4 9 si c h i n h u m a n e m Pl as m a a m b est e n v er m e hr e n k o n nt e n 
(x̅  =  3 6, 7 9  ±  7, 9 ). D i e dr ei St ä m m e d es S er ot y ps M 1 8 z ei gt e n  di e g eri n gst e n M ulti pli k ati o nsf a kt or e n d er 
dr ei u nt ers u c ht e n S er ot y p e n (x̅  =  6, 0 5  ±  0 , 6). Di e  St ä m m e d es S er ot y ps M 6 l a g e n mit x  ̅=  2 0, 0 9 ± 0, 8 
z wis c h e n M 1 8 u n d M 4 9.  
D ass si c h di e M ulti pli k ati o nsf a kt or e n d er v ers c hi e d e n e n St ä m m e ni c ht si g nifi k a nt u nt ers c h ei d e n , 
d e ut et d ar a uf hi n, d ass di e 5’ -N u kl e oti d as e k ei n e n p at h o p h y si ol o gis c h r el e v a nt e n Ei nfl uss a uf d e n  
h u m or al e n T eil d er  I m m u n a nt w ort a us ü bt.  
N a c h d e m mitt els d es Pl as m a -S ur v iv a l-Ass a y s ei n p ot e nti ell er Ei nfl uss d er 5’ -N u kl e oti d as e a uf d as  
h u m or al e I m m u ns y st e m u nt ers u c ht w or d e n w ar , s ollt e d as Ü b erl e b e n v o n S.  p y o g e n es  i n h u m a n e m 
V oll bl ut mitt els Bl o o d -S ur vi v al -Ass a y u nt ers u c ht w er d e n. D a f ür w ur d e n di e B a kt eri e n i n d er fr ü h e n 
e x p o n e nti ell e n P h as e f ür 3 h b ei 3 7 ° C u n d 5  % C O 2  i n h u m a n e m V oll bl ut i m R ot ati o nss c h üttl er 
i n k u bi ert. D er M ulti pli k ati o nsf a kt or err e c h n et si c h a us d e n v or u n d n a c h d er I n k u b ati o n b esti m mt e n 
k ol o ni e bil d e n d e n Ei n h eit e n. A b bil d u n g 8  z ei gt di e Er g e b niss e a us mi n d est e ns 4 u n a b h ä n gi g e n 
V ers u c h e n.  
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A b bil d u n g 8 , M ulti pli k ati o n sf a kt or e n d er u nt er s u c ht e n S.  p y o g e n e s -St ä m m e ( A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9) i n 
h u m a n e m V oll bl ut. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s  mi n d est e n s 4 
u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  
 
A us A b bil d u n g 8  g e ht h er v or, d ass di e d ur c hs c h nittli c h e n M ulti pli k ati o nsf a kt or e n d er 
D el eti o ns m ut a nt e i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p b ei St ä m m e n d es S er ot y ps  M 1 8 u n d M 4 9 i n h u m a n e m 
V oll bl ut et w as g eri n g er si n d. Di e B er e c h n u n g mit ei n e m o n e -w a y -A N O V A -T e st  er g a b e n a u c h hi er k ei n e 
st atistis c h si g nifi k a nt e n  U nt ers c hi e d e . 
I n A b bil d u n g 7  u n d A b bil d u n g 8  wir d d e utli c h, d ass S. p y o g e n es  M 6 d e utli c h s c hl e c ht er a n d as 
Ü b erl e b e n i n h u m a n e m V oll bl ut a n g e p asst ist als St ä m m e d er  S er ot y p e n M 1 8 u n d M 4 9.  Di es z ei gt si c h 
a n d e n  er h e bli c h g eri n g er e n  M ulti pli k ati o nsf a kt or e n  i n V oll bl ut i m V er gl ei c h z u d e n S er ot y p e n M 1 8 
u n d M 4 9 . A u ß er d e m  v er m e hrt si c h S. p y o g e n es  M 6 i n V oll bl ut d e utli c h  l a n gs a m er als i n h u m a n e m 
Pl as m a ( A b bil d u n g 7  u n d A b bil d u n g 8 ). Es ist a b er z u b e a c ht e n, d ass d as h u m a n e Pl as m a f ür di e Pl as m a -
S ur vi v al -Ass a y s mit Citr at, d as V oll bl ut f ür di e Bl o o d -S ur vi v al -Ass a y s j e d o c h mit H e p ari n a nti k o a g uli ert 
w ur d e . I n d er Ar b eit v o n N a ß  ( 2 0 1 5) k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass di e M ulti pli k ati o nsf a kt or e n v o n 
S.  p y o g e n es  M 4 9 5 9 1 s o w o hl i n Pl as m a als a u c h i n V oll bl ut b ei V er w e n d u n g v o n Citr at als 
A nti k o a g ul a ns si g nifi k a nt g eri n g er w ar e n als b ei  d er A nti k o a g ul ati o n mit H e p ari n. Es ers c h ei nt d e n n o c h 
w a hr s c h ei nli c h, d ass si c h S. p y o g e n es  M 6 i n Pl as m a s c h n ell er v er m e hr e n k a n n als i n V oll bl ut, d a di e 
M ulti pli k ati o nsf a kt or e n d es Pl as m a -S ur vi v al -Ass a y tr otz d es v er m ei ntli c h u n g ü nsti g er e n A nti k o a g ul a ns 
h ö h er w ar e n als i n V oll bl ut.  Ei n U nt ers c hi e d b e z ü gli c h d er M ulti pli k ati o nsf a kt or e n z wis c h e n Wil dt y p 
u n d 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e ist w e d er i n Pl as m a  n o c h i n V oll bl ut n a c h w eis b ar.  
Di e St ä m m e d er S er ot y p e n M 1 8 u n d M 4 9 hi n g e g e n v er m e hr e n si c h i n V oll bl ut d e utli c h s c h n ell er als i n 
Pl as m a . O b di es e U nt ers c hi e d e a uf ei n er b ess er e n  A d a pti o n  di es er S er ot y p e n a n d as Mili e u i m V oll bl ut  
b er u h e n o d er a uf di e i m v or h eri g e n A bs at z b es c hri e b e n e n U nt ers c hi e d e d er Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit i n 
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A b h ä n gi g k eit d es A nti k o a g ul a ns z ur ü c k z uf ü hr e n si n d , w ur d e i n di es er Ar b eit ni c ht a bs c hli e ß e n d 
g e kl ärt . Es wir d a u ß er d e m d e utli c h, d ass di e 5´-N T -D el eti o ns m ut a nt e n di es er St ä m m e s o w o hl i n 
Pl as m a als a u c h i n V oll bl ut ei n e n et w as g eri n g er e n d ur c hs c h nittli c h e n M ulti pli k ati o nsf a kt or a uf w eis e n 
als d er j e w eili g e Wil dt y p . D i es er U nt ers c hi e d ist j e d o c h ni c ht st atistis c h si g nifi k a nt.  
D ie M ulti pli k ati o nsf a kt or e n  v o n Wil dt y p u n d 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e b z w. K o m pl e m e nt a nt e i n S er u m 
o d er V oll bl ut u nt ers c hi e d e n  si c h b ei k ei n e m d er u nt ers u c ht e n St ä m m e si g nifi k a nt . U nt er d e n hi er 
g e w ä hlt e n B e di n g u n g e n h att e di e 5’ N u kl e oti d as e  d e m n a c h k ei n e n Ei nfl uss a uf di e Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit 
v o n S.  p y o g e n es  i n h u m a n e m V oll bl ut o d er Pl as m a . 
 
 
3. 6  I nf e kti o n s v e r s u c h e mit G. m ell o n ell a  
N e b e n d e n i n vitr o U nt ers u c h u n g e n w ur d e a u c h d er Ei nfl uss d er D el eti o n d e s  5’ -N u kl e oti d as e g e ns  a u f 
di e Vir ul e n z v ers c hi e d e n er S.  p y o g e n es -S er ot y p e n i m I n v ert e br at e n -I nf e kti o ns m o d ell mit 
G.  m ell o n ell a  u nt ers u c ht. Di e L ar v e n w ur d e n , wi e i n 2. 2. 1 0. 1 b es c hri e b e n , k ulti vi ert u n d a m 
V ers u c hst a g pr o St a m m 1 0 L ar v e n d er Gr ö ß e M v ors orti ert. Di e I nj e kti o n d er B a kt eri e ns us p e nsi o n e n  
erf ol gt e u nt er V er w e n d u n g  ei n es Mi kr o a p pli k at ors. Es f ol gt e ei n e 7 -t ä gi g e I n k u b ati o n b ei 3 7 ° C u n d 
5  % C O 2  mit t ä gli c h er B esti m m u n g d er A nz a hl l e b e n d er u n d v er e n d et er  L ar v e n . 
F ür di e i nji zi ert e S us p e nsi o n w ur d e ei n e B a kt eri e n k o nz e ntr a ti o n v o n 1 –  3  x  1 0 8  K b E pr o ml a n g estr e bt. 
Gr u n dl a g e hi erf ür bil d et di e Ar b eit v o n S ar o d ni k  ( 2 0 1 5), i n w el c h er d e r Z us a m m e n h a n g z wis c h e n 
B a kt eri e n k o n z e ntr ati o n u n d Ü b erl e b e n d er L ar v e n i m I nf e kti o ns v ers u c h  f ür S. p y o g e n es  M 4 9 
u nt ers u c ht w ur d e . F ür di es e n S er ot y p  z ei gt e si c h ei n e n e g ati v e K orr el ati o n z wis c h e n 
B a kt eri e n k o n z e ntr ati o n u n d Ü b erl e b e n d er L ar v e n , w o b ei ei n e B a kt eri e n k o n z e ntr ati o n v o n 1 - 3 x 1 0 8  
K b E pr o ml  als Ri c ht w ert er mitt elt w ur d e , u m ei n e m ö gli c hst o pti m al e K a pl a n -M ei er -Ü b erl e b e ns k ur v e 
z u er h alt e n ( 5 0  % Ü b erl e b e nsr at e n a c h 3, 5 d; 2 5  % Ü b erl e b e nsr at e n a c h 7 d) ( S ar o d ni k 2 0 1 5). Di e 
B a kt eri e n k o n z e ntr ati o n e n f ür S. p y o g e n es  M 6 u n d S. p y o g e n es  M 1 8 w ur d e n n a c h d er e n j e w eili g er 
Vir ul e n z  i m I nf e kti o ns v ers u c h a n g e p asst.  
U m v or I nf e kti o n d er L ar v e n mitt els P h ot o m etri e di e v or h a n d e n e B a kt eri e n k o n z e ntr ati o n d er z u 
i nji zi er e n d e n S us p e nsi o n e n m ö gli c hst e x a kt z u b esti m m e n , w ur d e i m V or f el d ei n e K orr el ati o n d er 
o ptis c h e n Di c ht e ( b ei 6 0 0 n m) d er ei nz el n e n St ä m m e u n d d er r es ulti er e n d e n K b E erst ellt.  
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D er Z us a m m e n h a n g z wis c h e n O D 6 0 0  u n d K b E ist i n T a b ell e 1 3  d ar g est ellt  u n d z ei gt di e Mitt el w ert e a us 
mi n d est e ns  4  u n a b h ä n gi g e n V ers u c h e n.  
T a b ell e 1 3 , Z u s a m m e n h a n g z wi s c h e n O D6 0 0  u n d K b E  
St a m m  O pti s c h e Di c ht e  ( b ei 6 0 0 n m) K b E / ml  
S.  p y o g e n e s  M 6 H R O -K 0 0 7  0, 3 3  1, 9 5 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 6 Δ 5’ N T  0, 3 4  0, 7 9 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 6 Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  0, 3 3  1, 0 1 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 1 8 ( M G A S 8 2 3 2)  0, 2 7  0, 8 7 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 1 8 Δ 5’ N T  0, 2 7  0, 8 6 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 1 8 Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  0, 2 3  1, 4 2 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 4 9 5 9 1  0, 1 9  1, 5 9 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 4 9  Δ 5’ N T  0, 2  1, 5 6 x 1 0 8  
S.  p y o g e n e s  M 4 9 Δ 5’ N T:: 5’ N T ( M 1 8)  0, 2  2, 0 1 x 1 0 8  
 
N a c h d er I nf e kti o n d er L ar v e n u n d n a c hf ol g e n d er 7 t ä gi g er I n k u b ati o n b ei 3 7 ° C u n d 5  % C O 2  er g a b e n 
si c h a us mi n d est e ns 3 u n a b h ä n gi g e n V ers u c h e n  mit j e w eils 1 0 L ar v e n pr o St a m m  f ol g e n d e 








A b bil d u n g 9 , K a pl a n-M ei er -Ü b erl e b e n s k ur v e v o n G. m ell o n ell a -L ar v e n n a c h I nf e kti o n mit  Wil dt y p ( wt), 
D el eti o n s m ut a nt e ( Δ 5’ N T) u n d K o m pl e m e nt a nt e ( c o m p) v o n S. p y o g e n e s . A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9. 
K o ntr oll e:  0, 9 % N a Cl ; n ≤ 3 0  
 
Ei n e I nf e kti o ns d osis v o n d ur c hs c h nittli c h 1, 2 5 x 1 06  K b E pr o L ar v e  f ü hrt e b ei S.  p y o g e n es  M 6 d a z u, d ass 
n a c h 3, 5 T a g e n di e d ur c hs c h nittli c h e Ü b erl e b e nsr at e d er ei n z el n e n L ar v e n  c a. 4 5  % b etr u g. I n n er h al b 
v o n 7  T a g e n  s a n k di e Ü b erl e b e nsr at e a uf c a. 2 5  %. A us d e n  Ü b erl e b e ns k ur v e n i n A b bil d u n g 9 A  ist 
ersi c htli c h, d ass di e mit d er D el eti o ns m ut a nt e i nfi zi ert e n L ar v e n k ei n e si g nifi k a nt h ö h er e 
Ü b erl e b e nsr at e a uf w i es e n als di e mit Wil dt y p o d er  K o m pl e m e nt a nt e i nfi zi ert e n L ar v e n.   
A n d e n  K a pl a n -M ei er -Ü b erl e b e ns k ur v e n  d er mit  S.  p y o g e n es  M 1 8 i nfi zi ert e n L ar v e n z ei gt si c h di e  h o h e 
Vir ul e n z  di es es S er ot y ps . Tr ot z d er i m V er gl ei c h z u M 4 9 u n d M 6 l ei c ht v erri n g ert er I nf e kti o ns d osis v o n 
1, 0 4 x 1 0 8  K b E pr o  ml w ar e n b er eits n a c h 2 4 h c a. 5 0  % d er L ar v e n v er e n d et . N a c h d er H älft e d er 
V ers u c hs z eit l e bt e n n o c h c a. 3 0  % d er Ti er e, n a c h 7  T a g e n  w ar di e Ü b erl e b e nsr at e a uf c a. 2 0  %  
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g es u n k e n . O bw o hl di e mit d er D el eti o ns m u t a nt e i nfi zi erte n L ar v e n  mit 2 7, 5  % i m V er gl ei c h z u m 
Wil dt y p ( 2 0  %) ei n e  et w as  h ö h er e Ü b erl e b e nsr at e  a uf wi es e n , w ar di es i m L o gr a n k-T e st st atistis c h ni c ht 
si g nifi k a nt ( p = 0, 3 3 9 9).  
F ür di e E x p eri m e nt e mit S.  p y o g e n es  M 4 9 w ur d e ei n e h ö h er e I nf e kti o ns d o sis v o n d ur c hs c h nittli c h 
1, 7 1 6 x 1 0 6  K b E pr o L ar v e v er w e n d et w as ei n e t y pis c h er e n K a pl a n -M ei er -K ur v e er g a b . N a c h d er H älft e 
d er V ers u c hs z ei t b etr u g di e Ü b erl e b e nsr at e  i m D ur c hs c h nitt c a. 4 5 %, n a c h B e e n di g u n g d es 
E x p eri m e nt es w ar si e a uf c a. 2 5  %  g es u n k e n . Di e st atistis c h e A n al y s e mitt els L o gr a n k-T e st k o n nt e  
all er di n gs a u c h b ei di es e m S er ot y p k ei n e si g nifi k a nt e n Diff er e n z e n z wis c h e n d e n v ers c hi e d e n e n 
Ü b erl e b e ns k ur v e n  a uf z ei g e n . 
B ei k ei n e m d er u nt ers u c ht e n S er ot y p e n v o n S.  p y o g e n es  tr at e n si g nifi k a nt e U nt ers c hi e d e i m 
Ü b erl e b e n d er L ar v e n z wis c h e n Wil dt y p u n d D el eti o ns m ut a nt e, b z w. z wis c h e n D el eti o ns m ut a nt e u n d 
K o m pl e m e nt a nt e  a uf. D as s pri c ht  g e g e n ei n e n r el e v a nt e n Ei nfl uss d er 5’ N u kl e oti d as e  a uf di e Vir ul e n z 
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4.  Di s k u s si o n  
Str e pt o c o c c us p y o g e n es  ist ei n o bli g at p at h o g e n e s, gr a m p o siti v es B a kt eri u m  mit b etr ä c htli c h er 
kli nis c h er R el e v a nz . Welt w eit st er b e n j ä hrli c h ü b er 5 0 0.0 0 0 M e ns c h e n a n s c h w er e n I nf e kti o n e n mit 
S . p y o g e n es . G e m ess e n a n d er Z a hl d er T o d es o pf er g e h ört S. p y o g e n es  d a mit gl o b al b etr a c ht et z u d e n 
1 0 g ef ä hrli c hst e n I nf e kti o ns err e g er n ( C ar a p etis et al. 2 0 0 5). O b gl ei c h d er N a m e p y o g e n es  (gri e c h . 
Eit er) eitri g e I nf e kti o n e n i m pli zi ert , g e h ör e n Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n z u d e nj e ni g e n 
H u m a n p at h o g e n e n mit d e m br eit e st e n S p e ktr u m a n m ö gli c h e n I nf e kti o n e n. Di es e r ei c h e n v o n eitri g e n 
I nf e kti o n e n d er  H a ut, S c hl ei m h a ut  u n d B a kt eri ä mi e n , ü b er T o xi n v er mitt elt e Er kr a n k u n g e n wi e 
S c h arl a c h o d er  d e m Str e p t ok o k k e n i n d u zi ert e n t o xis c h e n S c h o c k S y n dr o m  bis hi n z u i m m u n ol o gis c h e n  
F ol g e er kr a n k u n g e n , wi e d e m a k ut e n r h e u m atis c h e n Fi e b er u n d d er a k ut e n, p o sti nf e kti ö s e n 
Gl o m er ul o n e p hritis ( R al p h u n d C ar a p etis 2 0 1 3).  
Di e E nt wi c kl u n g ei n es  I m pfst offs g e g e n S. p y o g e n es  bli e b bis h er o h n e Erf ol g. Di e gr ö ßt e n H ür d e n si n d 
hi er b ei d i e gr o ß e Di v ersit ät v ers c hi e d e n er S.  p y o g e n es -S er ot y p e n, ei n e a us g e pr ä gt e A nti g e n v ari ati o n, 
U nt ers c hi e d e i m g e o gr a p his c h e n A uftr et e n d er v ers c hi e d e n e n G A S -S er ot y p e n u n d i ns b es o n d er e di e 
T at s a c h e, d ass di e g e g e n S. p y o g e n es  g e bil d et e n A nti k ör p er d as P ot e nti al b esit z e n , 
A ut oi m m u n er kr a n k u n g a us z ul ö s e n  ( W al k er et al. 2 0 1 4). Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n r e a gi er e n bis h er 
a us g es pr o c h e n s e nsi b el a uf P e ni cilli n. All er di n gs w er d e n di e z u n e h m e n d e R esist e n z bil d u n g g e g e n 
M a kr oli d e ( W al k er et al. 2 0 1 4) b z w. d as V ers a g e n d er A nti bi oti k at h er a pi e  d ur c h I n v asi o n d er B a kt eri e n 
i n h u m a n e E pit h el z ell e n ( P o d bi els ki u n d Kr ei k e m e y er 2 0 0 1; F a ci n elli et al. 2 0 0 1) i n Z u k u nft ei n e 
H er a usf or d er u n g d arst ell e n.   
Di e F ä hi g k eit z ur A usl ö s u n g d er o b e n g e n a n nt e n Er kr a n k u n g e n e ntst e ht  d ur c h di e k o or di ni ert e 
E x pr essi o n ei n er Vi el z a hl v o n Vir ul e n zf a kt or e n . F ür S. p y o g e n es   w ur d e n bis h er c a. 5 0 v ers c hi e d e n e 
Vir ul e n zf a kt or e n b es c hri e b e n ( Fi e dl er et al. 2 0 1 0).  Ei n e n w eit er e n p ot e nti ell e n Vir ul e n zf a kt or d er  
Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n st ell e n s o g e n a n nt e 5´ -N u kl e oti d as e n d ar  ( Z h e n g et al. 2 0 1 5), di e i n d er L a g e 
si n d ( D es o x y -) Ri b o n u kl e oti d e z u d e p h o s p h or yli er e n. Es k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass E n z y m e mit 
5´ -N u kl e oti d as ef u n kti o n a n d er Vir ul e n z ei ni g er P at h o g e n e n b et eili gt si n d. D a z u z ä hl e n u nt er 
a n d er e m St a p h yl o c o c c us a ur e us  ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9), Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  ( Z a b ori n a et 
al. 2 0 0 0) , H a e m o p hil us i nfl u e n z a e  ( Z a g urs ky et al. 2 0 0 0)  u n d Str e pt o c o c c us s uis  ( Li u et al. 2 0 1 4). B ei 
d e n g e n a n nt e n u n d w eit er e n  Err e g er n ist b es c hrie b e n , d ass d a s E n z y m d as i m m u n m o d ul at oris c h 
r el e v a nt e A T P / A d e n osi n  V er h ält nis  b e ei nfl usst u n d s o mit v o n B e d e ut u n g f ür d er e n Vir ul e n z  ist. In 
G e n o m a n al ys e n w ur d e n a u c h i n S. p y o g e n es  L P X T G -tr a g e n d e ( L P X T G = A n k er pr ot ei n mit d er S e q u e n z 
L e u -Pr o -X -T hr -Gl y) u n d s o mit p ot e nti ell o b erfl ä c h e n ass o zii ert e E n z y m e mit 5´ -N u kl e oti d as ef u n kti o n 
b es c hri e b e n (J a n ul c z y k u n d R as m uss e n 2 0 0 1). Au ß er d e m k o n nt e n A nti k ör p er g e g e n 
- 4 3 - 
 
5´ -N u kl e oti d as e n n a c h a b g el a uf e n e n I nf e kti o n e n mit Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n n a c h g e wi es e n w er d e n 
( R ei d et al. 2 0 0 2; Z h e n g et al. 2 0 1 5).  Di e  Ar b eit e n v o n Kr o g ull  ( 2 0 1 2), H ass el b art h  ( 2 0 1 3), D ett m a n n  
( 2 0 1 4), S c h a k at  ( 2 0 1 5) u n d Z h e n g et al.  ( 2 0 1 5) d e ut e n d ar a uf hi n, d ass 5´ -N u kl e oti d as e n a u c h i n 
S . p y o g e n es  ei n e R oll e b ei d er Vir ul e n z s pi el e n k ö n nt e n . 
Zi el di es er Ar b eit w ar d a h er di e u m f ass e n d e U nt ers u c h u n g  d er A us wir k u n g d er  D el eti o n e n  d e s 
5´ -N u kl e oti d as e g e n s  a uf di e Vir ul e n z v ers c hi e d e n er S . p y o g e n es-St ä m m e. Di e hi erf ür v er w e n d et e n 
St ä m m e l ass e n si c h d e n S er ot y p e n M 6 ( H R O K -0 0 7), M 1 8 ( M G A S 8 2 3 2) u n d M 4 9 ( S.  p y o g e n es  5 1 9) 
z u or d n e n.  Es w ur d e di e F ä hi g k eit d er B a kt eri e n i n h u m a n e m Pl as m a b z w. V oll bl ut z u ü b erl e b e n s o wi e 
di e Bi ofil m bil d u n g a uf bi otis c h e n u n d a bi otis c h e n O b erfl ä c h e n u nt ers u c ht. A ns c hli e ß e n d w ur d e n 
I nf e kti o ns v ers u c h e i m Ti er m o d ell mit G. m ell o n ell a  L ar v e n d ur c h g ef ü hrt.  
 
 
4. 1 K o nt r oll v e r s u c h e u n d W a c h st u m s u nt e r s u c h u n g e n  
V or B e gi n n d er Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n  w ur d e  s o w o hl ei n e K o nt a mi n ati o n d er S.  p y o g e n es -St ä m m e 
mitt els e m m -P C R a us g es c hl o ss e n, als a u c h d er erf ol gr ei c h e K n o c k -o ut b z w. di e K o m pl e m e nt ati o n d es 
5´ -N u kl e oti d as e g e ns d ur c h ei n e q P C R ü b er pr üf t. A u ß er d e m w ur d e n W a c hst u m s v ers u c h e 
d ur c h g ef ü hrt , u m m ö gli c h e Eff e kt e d er D el eti o n b z w. K o m pl e m e nt ati o n d er 5´ -N T -G e n e a uf d as 
g e n er ell e W a c hst u m d er v ers c hi e d e n e n S.  p y o g e n es -St ä m m e z u i d e ntifi zi er e n.  
Di e Er g e b niss e d er q P C R  z ei g e n, d ass n a c h d e m K n o c k -o ut k ei n e 5´ -N T -m R N A m e hr g e bil d et w ur d e , 
di e K o m pl e m e nt a nt e n hi n g e g e n h ö h er e  5´ -N T -m R N A L e v el a uf w eis e n ( V gl. 3. 2 ).  D i e h ö h er e n  
5´ -N T -m R N A L e v el i n d e n K o m pl e m e nt a nt e n b er u h e n v er m utli c h a uf d er Pl as mi d -b asi ert e n 
K o m pl e m e nt ati o n. Pl as mi d e li e g e n i n d er R e g el i n m e hr er e n K o pi e n pr o Z ell e v or. Di e 
Pl a s mi dr e pli k ati o n ist u n a b h ä n gi g v o n d er c hr o m o s o m al e n R e pli k ati o nsr at e . D i e A n z a hl d er K o pi e n pr o 
Pl as mi d u nt erli e gt k o m pl e x e n r e g ul at oris c h e n M e c h a nis m e n, di e di e I niti ati o n d er R e pli k ati o n a m 
R e pli k ati o ns urs pr u n g d er Pl as mi d e k o ntr olli er e n  ( D el S ol ar et al. 1 9 9 8). Es w er d e n j e n a c h A nz a hl d er 
Pl as mi d e pr o Z ell e l o w-, m e di u m-, u n d  hi g h -c o p y  Pl as mi d e  u nt ers c hi e d e n  ( M a y er 1 9 9 5). F ür di e 
K o m pl e m e nt ati o n w ur d e d as Pl as mi d pI B 1 8 4 mit ei n e m C ol E 1 R e pli k ati o ns urs pr u n g f ür gr a m n e g ati v e 
u n d ei n e m v o n p A M β 1 a b g el eit et e n hi g h  c o p y n u m b er -R e pli k ati o ns urs pr u n g f ür gr a m p o siti v e 
B a kt eri e n v er w e n d et ( S c h a k at 2 0 1 5; Bis w as et al. 2 0 0 8). D a es si c h u m ei n hi g h -c o p y  Pl as mi d h a n d elt 
( Bis w as et al. 2 0 0 8), e nt h alt e n di e K o m pl e m e nt a nt e n vi el e K o pi e n d es Pl as mi ds mit d e m  5´ -N T -G e n  
i n kl usi v e n ati v e m Pr o m ot or u n d pr o d u zi er e n d e m e nts pr e c h e n d a u c h m e hr 5´ -N T -m R N A als di e 
k orr es p o n di er e n d e n Wil dt y p e n.  
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B ei d er U nt ers u c h u n g d es W a c hst u m s v er h alt e ns d er ei n z el n e n St ä m m e i n T H Y -M e di u m z ei gt e n si c h 
k ei n e si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d e  z wis c h e n Wil dt y p u n d D el eti o ns m ut a nt e b z w. K o m pl e m e nt a nt e  ( V gl. 
3. 3 ). Di es e Er g e b niss e w er d e n a u c h d ur c h di e Ar b eit e n v o n Kr o g ull  ( 2 0 1 2) u n d S c h a k at  ( 2 0 1 5) g es t üt zt, 
w el c h e e b e nf alls k ei n e W a c hst u m s u nt ers c hi e d e f est st ellt e n. S o mit k o n nt e n g e n er ell e 
m ut ati o ns b e di n gt e Eff e kt e a uf d as W a c hst u m d er B a kt eri e n als p ot e nti ell er St örf a kt or d er 
n a c hf ol g e n d e n Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n a us g es c hl o ss e n w er d e n.  
 
 
4. 2 Ei nfl u s s d e r  5´ -N u kl e oti d a s e a uf di e Bi ofil m bil d u n g v o n S.  p y o g e n e s  
a uf bi oti s c h e n u n d a bi oti s c h e n O b e rfl ä c h e n  
Di e Bil d u n g v o n Bi ofil m e n ist ei n C h ar a kt eristi k u m p r o k ar y ot e n L e b e ns u n d e xisti ert b er eits s eit 
m e hr er e n Milli ar d e n J a hr e n ( R as m uss e n 2 0 0 0; W est all et al. 2 0 0 1). Si e h at f ür di e B a kt eri e n z a hlr ei c h e 
V ort eil e . Bi ofil m e er m ö gli c h e n  d e n B a kt eri e n n ä hrst offr ei c h e O b erfl ä c h e n z u k ol o ni s i er e n (J eff ers o n 
2 0 0 4)  u n d s c h üt z e n si e v or ei n er Vi el z a hl s c h ä dli c h er U m w elt ei nfl üss e wi e U V -Str a hl u n g ( Es p el a n d u n d 
W et z el 2 0 0 1) , S ä ur e e x p o siti o n ( M c N eill u n d H a milt o n 2 0 0 3), P h a g o z yt o s e ( L ei d et al. 2 0 0 2)  u n d 
a nti bi otis c h wir ks a m e S u bst a n z e n ( St e w art u n d C o st ert o n 2 0 0 1; M a h u n d O' T o ol e 2 0 0 1; B al d ass arri et 
al. 2 0 0 6) . T y pis c h e Bi ofil m-ass o zi i ert e Er kr a n k u n g si n d K ari es,  M u k o vis zi d o s e, E n d o k ar ditis, Pr ost atitis 
s o wi e W u n d -, Pr ot h es e n-, u n d K at h et eri nf e kti o n e n u . v. m. ( H all-St o o dl e y et al. 2 0 0 4; R a bi n et al. 2 0 1 5) . 
H ä ufi g a n Bi ofil m -ass o zii ert e n h u m a n e n I nf e kti o n e n b et ei li gt e Erre g er si n d S. a ur e us  u n d 
S.  e pi d er mi dis , E. c oli  o d er P . a er u gi n os a  ( C ost ert o n et al. 1 9 9 9; Br y ers 2 0 0 8). 
A u c h f ür S. p y o g e n es  ist ei n e B et eili g u n g v o n B i ofil m-ä h nli c h e n Str u kt ur e n a n d e ss e n Vir ul e n z 
b es c hri e b e n. Si e s pi el e n z. B.  b ei I m p e tig o ( A ki y a m a et al. 2 0 0 3), b ei r e zi di vi er e n d e n S.  p y o g e n es   
I nf e kti o n e n ( R o b erts et al. 2 0 1 2)  u n d a n d er e n G A S -ass o zii ert e n Er kr a n k u n g e n ei n e R oll e . All er di n gs 
bil d e n ni c ht all e S. p y o g e n es -St ä m m e  im  s el b e n  M a ß e Bi ofil m e ( L e m b k e et al. 2 0 0 6; K öll er et al. 2 0 1 0). 
Vi el m e hr s c h ei nt ei n Z us a m m e n h a n g z wis c h e n d er F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g mit  d e n j e w eili g e n 
Pil ust y p e n s o wi e mit b esti m mt e n M -S er ot y p e n z u b est e h e n ( K öll er et al. 2 0 1 0; M a n etti et al. 2 0 1 0). 
Di e Pil us pr ot ei n e si n d  b ei S.  p y o g e n es  i n d er  „fi br o n e cti n -bi n di n g, c oll a g e n -bi n di n g, T a nti g e n “ 
( F C T)-R e gi o n k o di ert ( B es s e n u n d K ali a 2 0 0 2). Di es e R e gi o n w eist ei n e gr o ß e g e n etis c h e V ari a bilit ät 
a uf. Bis h er si n d n e u n v ers c hi e d e n e T y p e n v o n F C T -R e gi o n e n i n S.  p y o g e n es  b es c hri e b e n, di e si c h 
hi nsi c htli c h d er A nz a hl u n d Z us a m m e ns et z u n g d er k o di ert e n G e n e u nt ers c h ei d e n  ( Kr at o v a c et al. 2 0 0 7; 
F al u gi et al. 2 0 0 8; Gr a n di G. 2 0 0 1) . Di e F C T -T y p e n  si n d wi e d er u m mit b esti m mt e n M -S er ot y p e n 
ass o zii ert ( Kr at o v a c et al. 2 0 0 7). F C T -1 -St ä m m e si n d b eis pi els w eis e als  g e n er ell  g ut e, F C T -9 -St ä m m e 
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hi n g e g e n als g e n er ell s c hl e c ht e Bi ofil m bil d n er  b es c hri e b e n . B ei d e n a n d er e n F C T -T y p e n h ä n gt di e 
Bi ofil m bil d u n g st ar k v o n d e n U m w elt b e di n g u n g e n a b ( Fi e dl er et al. 2 0 1 5). D er i n di es er Ar b eit 
v er w e n d et e  St a m m K 0 0 7 g e h ört z u m S er ot y p M 6 u n d z u m st ar k bi ofil m bil d e n d e n F C T -1 -T y p. I n 
Ü b er ei nsti m m u n g mit Er g e b niss e n a us d er Lit er a t ur z u F C T -1 -St ä m m e n k o n nt e a u c h i n di es er Ar b eit 
g e z ei gt w er d e n, d ass S. p y o g e n es  K 0 0 7 a uf u n b es c hi c ht et e n P ol yst yr e n o b erfl ä c h e n u n d a uf 
Fi br o n e kti n s e hr g ut Bi ofil m e  bil d et e ( L e m b k e et al. 2 0 0 6; K öll er et al. 2 0 1 0; M a n etti et al. 2 0 1 0; Ki m ur a 
et al. 2 0 1 2) . Di es e nts pri c ht a u c h d e n  D at e n a us Ar b eit e n  a n di es e m I nstit ut mit K 0 0 7 ( S c h a k at 2 0 1 5). 
Di e St ä m m e d er S er ot y p e n M 1 8 si n d d e m F C T -3 -T y p z u z u or d n e n, f ür di e b es c hri e b e n ist, d ass si e n ur 
u nt er b esti m mt e n U m w elt b e di n g u n g e n Bi ofil m e bil d e n ( M a n etti et al. 2 0 1 0). I n di es er Ar b eit z ei gt e 
si c h f ür d e n S er ot y p M 1 8 St a m m M G A S 8 2 3 2 a uf k e i n er d er u nt ers u c ht e n O b erfl ä c h e n ei n e d e utli c h e 
Bi ofil m bil d u n g ( V gl. 3. 4) , wi e a u c h di e Er g e b niss e v o n S c h a k at  ( 2 0 1 5) b est äti g e n. I m G e g e ns at z d a z u 
k o n nt e i n a n d er e n Ar b eit e n f ür d e n gl ei c h e n St a m m di e Bil d u n g v o n Bi ofil m e n a uf mit Fi br o n e kti n 
u n d/ o d er K oll a g e n I u n d/ o d er K oll a g e n I V b es c hi c ht et e n O b erfl ä c h e n n a c h g e wi es e n w er d e n ( L e m b k e 
et al. 2 0 0 6; Kr o g ull 2 0 1 2; D ett m a n n 2 0 1 4) .  
B ei d e n V ers u c h e n z ur Bi ofil m bil d u n g d es  S. p y o g e n es  M 4 9 St a m m e s  5 9 1 z ei gt e si c h a uf 
u n b es c hi c ht et e n P ol yst yr e n o b erfl ä c h e n u n d  a uf Fi br o n e kti n ei n e d e utli c h e Bi ofil m bil d u n g ( V gl.  3. 4 ), 
o b w o hl di e St ä m m e d es S er ot y ps M 4 9 als s c hl e c ht e  Bi ofil m bil d n er  g elt e n  ( L e m b k e et al. 2 0 0 6; K öll er 
et al. 2 0 1 0) . Si e s i n d all er di n gs d e m F C T-3 -T y p z u z u or d n e n u n d i n i hr er F ä hi g k eit Bi ofil m e z u bil d e n 
st ar k v o n d e n U m w elt b e di n g u n g e n a b h ä n gi g ( Fi e dl er et al. 2 0 1 5). L e m b k e et al.  ( 2 0 0 6) u n d K öll er et 
al.  ( 2 0 1 0), wi e a u c h Kr o g ull  ( 2 0 1 2), H ass el b art h  ( 2 0 1 3) u n d D ett m a n n  ( 20 1 4)  k o n nt e n k ei n e m ess b ar e 
Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n es  M 4 9  z ei g e n. I n d e n Ar b eit e n v o n N a k at a et al.  ( 2 0 0 9) u n d d er 
M ast er ar b eit v o n S c h a k at  ( 2 0 1 5) hi n g e g e n k o n nt e n , wi e a u c h i n di es er Ar b eit , ei n e d e utli c h e 
Bi ofil m bil d u n g f ür St ä m m e d es S er ot y ps M 4 9 g e z ei gt w er d e n.  
Di es e I n k o nsist e n z i n d er Bil d u n g v o n Bi ofil m e n d ur c h di e F C T -3 -St ä m m e d er S er ot y p e n M 1 8 u n d M 4 9 
u nt erstr ei c ht di e i n d er Lit er at ur b es c hri e b e n e st ar k e A b h ä n gi g k eit d er Bi ofil m bil d u n g d er  
F C T -3 -St ä m m e v o n d e n ä u ß er e n B e di n g u n g e n ( M a n etti et al. 2 0 1 0; K öll er et al. 2 0 1 0; Fi e dl er et al. 
2 0 1 5) . M ö gli c h er w eis e r ei c h e n hi er S c h w a n k u n g e n i n d er Q u alit ät d er M e di e n ( u nt ers c hi e dli c h e 
M e di e n c h ar g e n) , d er z ur B es c hi c ht u n g v er w e n d et e n Pr ot ei n e ( u nt ers c hi e dli c h e H erst ell er) o d er 
a n d er e n P ar a m et er n ( z. B. u nt ers c hi e dli c h e A nz u c ht m e di e n et c.) a us, u m di e Bi ofil m bil d u n g e nt w e d er 
z u b e g ü nsti g e n o d er z u u nt er bi n d e n.  
Di e R e g ul ati o n d er I niti ati o n d er Bi ofil m bil d u n g erf ol gt h ä ufi g ü b er Q u or u m s e nsi n g, als o di e 
z ell di c ht e a b h ä n gi g e K o m m u ni k ati o n z wis c h e n B a kt eri e n ü b er Eff e kt or m ol e k ül e  (Ji m e n e z u n d F e d erl e 
2 0 1 4) . I n S. p y o g e n es  ist b es c hri e b e n, d ass a m Bi ofil m -ass o zii ert e n Q u or u m s e nsi n g di e b ei d e n 
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Tr a ns kri pti o nsr e g ul at or e n R g g 2 u n d R g g 3 b et eili gt si n d, d er e n A kti vit ät ü b er di e z ell di c ht e a b h ä n gi g e 
A k k u m ul ati o n d er k ur z e n h y dr o p h o b e n P e pti d e S H P 2 u n d S H P 3 g est e u ert wir d (Ji m e n e z u n d F e d erl e 
2 0 1 4).  W eit er e Q u or u m s e nsi n g S yst e m e mit Ei nfl uss a uf di e R e g ul ati o n d er Bi ofil m bil d u n g i n 
Str e pt o k o k k e n si n d Sil C u n d L u x S/ AI -2. F ür Sil C -D el eti o ns m ut a nt e n k o n nt e i n S. p y o g e n es M 1 8 ei n e 
r e d uzi ert e F ä hig k ei t z ur Bi ofil m bil d u n g g e z ei gt w er d e n ( L e m b k e et al. 2 0 0 6). L u x S/ AI -2 Q u or u m 
s e nsi n g ist i n vi el e n H u m a n p at h o g e n e n , wi e b eis pi els w eis e B. c er e us , E. c oli , H. i nfl u e n z a e  o d er 
V . c h ol er a e  s o wi e a u c h b ei S. p n e u m o ni a e  u n d S. s uis , a n d er R e g ul ati o n d er Bi ofil m bil d u n g b et eili gt 
( P er eir a et al. 2 0 1 3; Vi d al et al. 2 0 1 1; C a o et al. 2 0 1 1; W a n g et al. 2 0 1 1) . L u x S/ AI -2  s pi elt ei n e R oll e f ür 
di e Vir ul e n z v o n  S.  p y o g e n es   u n d ist z u d e m m ö gli c h er w eis e ü b er di e K o ntr oll e d er S p e B -Pr o d u kti o n 
u n d d er e m m -G e n e x pr essi o n r e g ul at oris c h a n d er Bi ofil m bil d u n g i n Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n b et eili gt  
( L y o n et al. 2 0 0 1). All er di n gs g est alt et si c h di e  U nt ers u c h u n g v o n L u x S / AI -2 b e z ü gli c h d ess e n Ei nfl uss 
a uf Vir ul e n z u n d Bi ofil m bil d u n g s c h wi eri g, d a es n e b e n s ei n er F u n kti o n i m Q u or u m s e nsi n g u n d als 
Vir ul e n zf a kt or a u c h ei n e wi c hti g e m et a b olis c h e F u n kti o n als T eil d es a kti vi ert e n M et h yl z y kl us b esit zt 
(Ji m e n e z u n d F e d erl e 2 0 1 4; P er eir a et al. 2 0 1 3). 
A u c h di e  ei n z elst ä n di g e n  Tr a ns kri pti o ns f a kt or e n Sr v, C o d Y, M g a  u n d R o p B, s o wi e d as 
Z w ei -K o m p o n e nt e n -S yst e m C o v R/ S si n d a n  d er R e g ul ati o n d er Bi ofil m bil d u n g i n S. p y o g e n es  b et eili gt . 
Sr v o d er C o v R b e wir k e n b eis pi els w eis e ü b er di e I n hi biti o n v o n S p e B ei n e g est ei g ert e Bi ofil m bil d u n g 
( Fi e dl er et al. 2 0 1 5). 
Di e Er g e b niss e v o n C h o u n d C a p ar o n  ( 2 0 0 5) z ei g e n, d ass di e Tr a ns kri pti o nsr e g ul ati o n ei n e wi c hti g e 
R oll e b ei m Q u or u m s e nsi n g  i n Bi ofil m e n s pi elt, d a  2 5 % d er G e n e v o n S. p y o g e n es  u nt er 
Bi ofil m b e di n g u n g e n ei n v er ä n d ert es E x pr essi o nsl e v el i m V er gl ei c h z u pl a n kt o nis c h e n Z ell e n 
a uf w eis e n . 
D ass 5´ -N u kl e oti d as e n  ei n e n Ei nfl uss a uf di e Bi ofil m bil d u n g h a b e n k ö n n te n , z ei gt ei n e St u di e v o n 
S a nt o s et al.  ( 2 0 1 3). I n di es er St u di e w ur d e di e Ü b er e x pr essi o n ei n er c yt o s olis c h e n 5´-N u kl e oti d as e i n 
d er i niti al e n P h as e d er Bi ofil m bil d u n g i n X yl ell a f asti di os a  ( dt. F e u er b a kt eri u m ) n a c h g e wi es e n. Di e 
A ut or e n  v er m ut e n  ei n e n  Ei nfl uss  d er  5´ -N u kl e oti d as e  ü b er 
P h o s p h or yli er u n g e n/ D e p h o s p h or yli er u n g e n v o n Q u or u m s e nsi n g Eff e kt or m ol e k ül e n a uf z ell ul är e 
Si g n al k as k a d e n , ü b er w el c h e di e Bi ofil m bil d u n g r e g uli ert wir d ( S a nt o s et al. 2 0 1 3). D er g e n a u e 
M e c h a nis m us wi e 5´ -N u kl e oti d ass e n ü b er R e g ul ati o n d es Q u or u m s e nsi n g Ei nfl uss a uf di e 
Bi ofil m bil d u n g h a b e n  k ö n nt e n , ist all er di n gs bis h er u n g e kl ärt ( S a nt o s et al. 2 0 1 3). A u ß er d e m gilt e s z u 
b e a c ht e n, d ass es si c h b ei d er 5´ -N u kl e oti d as e i n S. p y o g e n es  u m ei n m e m br a n v er a n k ert e s, 
e xtr a z ell ul är es E n z y m h a n d elt, w o d ur c h ei n p ot e nti ell er Ei nfl uss a uf i ntr a z ell ul är e Si g n al k as k a d e n 
u n w a hrs c h ei nli c h ers c h ei nt. O b d e n n o c h ei n Ei nfl uss d er 5´ -N u kl e oti d as e a uf d as Q u or u m s e nsi n g i n 
Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n  b est e ht,  m uss erst n o c h g e z ei gt w er d e n.  
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M c D o w ell et al.  ( 2 0 1 2) b es c hr ei bt  f ür S. p y o g e n es  M 4 9 i n ei n er c o d Y -D el eti o ns m ut a nt e ei n e 
g est ei g ert e E x pr essi o n d er 5´ -N u kl e oti d as e ( S p y 4 9 _ 0 6 8 6 c) i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p u n d ei n e 
gl ei c hz eiti g r e d uzi ert e Bi ofil m bil d u n g b ei W a c hst u m i n C D M ( c h e mi c all y d efi n e d m e di u m). Di e A ut or e n 
z ei gt e n z u d e m, d ass di e c o d Y -D el eti o ns m ut a nt e ei n e g est ei g ert e e xtr a z ell ul är e D N as e -A kti vit ät 
a u fw e is t ( M c D o w ell et al. 2 0 1 2). F ür e xtr a z ell ul är e N u kl e as e n k o n nt e in S. a ur e us  b er eits ei n 
i n hi bit oris c h er Eff e kt a uf di e Bi ofil m bil d u n g g e z ei gt w er d e n. Di es er Eff e kt b er u ht v er m utli c h a uf d e m 
A b b a u v o n e -D N A,  w o d ur c h di e Bi ofil m str u kt ur g el o c k ert u n d d est a bilisi ert wir d ( B e e n k e n et al. 2 0 1 2). 
D a ei ni g e N u kl e oti d as e n e b e nf alls ei n e N u kl e as ef u n kti o n b esit z e n ( D e br a b a nt et al. 2 0 0 0; M a et al. 
2 0 1 7; G ui m ar ã es -C o st a et al. 2 0 1 4) , w är e di e D e gr a d ati o n v o n e-D N A ei n m ö gli c h er M e c h a nis m us 
d ur c h d e n 5´ -N u kl e oti d as e n Ei nfl uss a uf di e Bi ofil m bil d u n g n e h m e n k ö n nt e n.  
U nt er d e n i m R a h m e n di es er Ar b eit g e w ä hlt e n, e x p eri m e nt ell e n B e di n g u n g e n h att e di e D el eti o n d er 
5´ -N u kl e oti d as e -G e n e k ei n e n Ei nfl uss a uf di e Bi ofil m bil d u n g v o n S.  p y o g e n es . Es k o n nt e a uf k ei n er d er 
vi er g et est et e n O b erfl ä c h e n, b ei  k ei n e m  d er u nt ers u c ht e n St ä m m e ei n e si g nifi k a nt v er ä n d ert e 
Bi ofil m bil d u n g z wis c h e n  Wil dt y p u n d D el eti o ns m ut a nt e f est g est ellt w er d e n. Di e K o m pl e m e nt a nt e n 
hi n g e g e n z ei gt e n z u m T eil ei n e si g nifi k a nt v er b ess ert e F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g i m V er gl ei c h z u 
Wil dt y p u n d/ o d er D el eti o ns m ut a nt e.  D a i n d e n K o m pl e m e nt a nt e n a u c h d e utli c h h ö h er e 5´ -N T -m R N A 
L e v el g e m ess e n w ur d e n , s c h ei nt di e Bi ofil m b il d u n g d ur c h di e v erst är kt e 5´-N T -E x pr essi o n 
m ö gli c h er w eis e b e g ü nsti gt z u w er d e n.  Di e V ers u c h e w ur d e n j e d o c h a uss c hli e ßli c h i n K o m pl e x m e di e n 
d ur c h g ef ü hrt u n d s ollt e n g gf. i n c h e mis c h d efi ni ert e m M e di u m , wi e i n M c D o w ell et al.  ( 2 0 1 2) 
b es c hri e b e n , wi e d er h olt w er d e n. Z u d e m ist bis h er f ür di e 5‘ -N T v o n S. p y o g e n es  n o c h k ei n e 
N u kl e as ef u n kti o n n a c h g e wi es e n w or d e n.  
 
 
4. 3  Ü b e rl e b e n sf ä hi g k eit v o n S.  p y o g e n e s  i n h u m a n e m S e r u m b z w. 
V oll bl ut  
Di e F ä hi g k eit v o n Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n  i m Bl ut i hr es Wirt e s z u ü b erl e b e n u n d si c h z u v er m e hr e n, 
st ellt ei n e n  w e s e ntli c h e n  As p e kt i hr er Vir ul e n z  d ar . Vi el e  P at h o g e n e si n d  a u ß er g e w ö h nli c h  g ut a n d as 
Ü b erl e b e n i m Bl ut a n g e p asst. Di es e A d a pt ati o n  g es c hi e ht s o w o hl m et a b olis c h als a u c h d ur c h di e 
E x pr essi o n v ers c hi e d e n er Vir ul e n zf a kt or e n , w el c h e  es i h n e n er m ö gli c h e n, d e n i m Bl ut l o k alisi ert e n T eil 
d es I m m u ns y st e m s z u u m g e h e n. N e b e n d er U nt ers c h ei d u n g z wis c h e n a n g e b or e n er u n d er w or b e n er 
I m m u n a b w e hr l ässt si c h d as I m m u ns y st e m a u c h i n ei n e hu m or al e u n d ei n e z ell ul är e I m m u n a nt w ort 
u nt ert eil e n . D as h u m or al e I m m u ns y st e m ist i m Bl ut pl as m a l o k alisi ert u n d b est e ht  h a u pts ä c hli c h a us 
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d e m K o m pl e m e nts y st e m  u n d d e n v o n Pl as m a z ell e n g e bil d et e n A nti k ör p er n ( S ar m a u n d W ar d 2 0 1 1). 
D as z ell ul är e I m m u ns y st e m hi n g e g e n wir d d ur c h di v ers e L e u k o z yt e n p o p ul ati o n e n , wi e b eis pi els w eis e 
d e n  M o n o z yt e n, L y m p h o z yt e n u n d Gr a n ul o z yt e n , g e bil d et ( G alli et al. 2 0 1 1). 
Es gi bt m e hr er e M e c h a nis m e n , ü b er w el c h e 5´ -N u kl e oti d as e n Ei nfl u ss a uf di e Vir ul e n z v o n P at h o g e n e n 
n e h m e n k ö n n e n. Di e wi c hti gst e n w er d e n i m F ol g e n d e n v or g est ellt u n d dis k uti ert.  
Ei n e M ö gli c h k eit f ür Mi kr o or g a nis m e n si c h d er I m m u n a b w e hr d es Wirt es z u e nt zi e h e n ist di e 
M o d ul ati o n d es i m m u n ol o gis c h r el e v a nt e n V er h ält niss e s v o n A T P u n d A d e n o si n. Di es ist z u m e i n e n 
ü b er d e n A b b a u v o n pr oi nfl a m m at oris c h wir k e n d e m A T P m ö gli c h (I dz k o et al. 2 0 1 4; Pi c ci ni et al. 2 0 0 8; 
J u n g er 2 0 1 1), z u m a n d er e n d ur c h di e G e n eri er u n g v o n a ntii nfl a m m at oris c h wir ks a m e m A d e n osi n 
( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9; T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 1 1; T hi el et al. 2 0 0 3; L e M oi n e et al. 1 9 9 6; H as k ó 
u n d P a c h er 2 0 0 8) . 
A T P u n d a n d er e N u kl e oti d e s pi el e n ei n e b e d e ut e n d e R oll e b ei d er R e g ul ati o n pr o i nfl a m m at oris c h er 
u n d a ntii nfl a m m at o ris c h er Pr o z ess e u n d e ntf alt e n i hr e Wir k u n g ü b er p uri n er g e R e z e pt or e n  (I dz k o et 
al. 2 0 1 4) . P uri n er g e R e z e pt or e n  w er d e n n a c h i hr e m S u bstr at i n P 1 ( A d e n o si n) u n d P 2 ( A T P) R e z e pt or e n 
u nt ert eilt ( Ki n g 2 0 0 2) u n d si n d u nt er a n d er e m a uf M a kr o p h a g e n z u fi n d e n. A T P b e wir kt ü b er 
Sti m ul ati o n v o n E n d ot h el z ell e n u n d M o n o z yt e n di e S e kr eti o n pr oi nfl a m m at oris c h er Z yt o ki n e wi e I L -1 β 
u n d I L -1 8 ( Pi c ci ni et al. 2 0 0 8). I m G e g e ns at z z u m pr oi nfl a m m at oris c h wir k e n d e n A T P s pi elt A d e n osi n 
ei n e b e d e ut e n d e R oll e b ei d er S u p pr essi o n i m m u n ol o gis c h er Pr o z ess e ( L e M oi n e et al. 1 9 9 6; T hi el et 
al. 2 0 0 3; Li n k et al. 2 0 0 0) . B ei S ä u g e ti er e n wir d d as A T P/ A d e ns osi n-V er h ält nis u nt er p h y si ol o gis c h e n  
B e di n g u n g e n v o n d e n E kt o -N u kl e oti d as e n C D 3 9 u n d C D 7 3 r e g uli ert ( D e a gli o et al. 2 0 0 7). A d e n o si n 
v er mitt elt e s ei n e Wir k u n g ü b er di e G -Pr ot ei n  g e k o p p elt e n A d e n o si nr e z e pt or e n A 1 , A2 A , A2 B  u n d  A 3 , 
w o b ei d er h a u pts ä c hli c h a uf I m m u n z ell e n w eit v er br eit et e A 2 A -R e z e pt or ei n e b es o n d er e R oll e 
ei n ni m mt  ( Fr e d h ol m et al. 2 0 0 1; H as k ó u n d P a c h er 2 0 0 8). Die Bi n d u n g v o n A d e n o si n a m A 2 A -R e z e pt or 
f ü hrt b eis pi els w eis e i n Gr a n ul o z yt e n z u ei n e m A nsti e g d er i ntr a z ell ul är e n c A M P -K o n z e ntr ati o n 
( T hi b a ult et al. 2 0 0 2), w as wi e d er u m z u ei n er v erri n g ert e n Fr eis et z u n g r e a kti v er S a u erst offs p e zi es 
( S ulli v a n et al. 20 0 1; G u nt h er u n d H erri n g 1 9 9 1)  u n d ei n e r v erri n g ert e n  D e gr a n ul ati o n v o n L ys o s o m e n 
( Ri c ht er 1 9 9 2; B o u m a et al. 1 9 9 7) f ü hrt. A u ß er d e m si n kt di e Pr o d u kti o n v o n C h e m o ki n e n wi e T N F-α 
u n d d er MI P -F a mili e i n Gr a n ul o z yt e n n a c h Sti m ul ati o n d es A 2 A -R e z e pt or ( M c C oll et al. 2 0 0 6). Di es e 
b e wir kt  b ei M o n o z yt e n ei n e v er mi n d ert e n Pr o d u kti o n v o n pr oi nfl a m m at oris c h e m  I L-1 2 u n d ei n e 
g est ei g ert e Pr o d u kti o n v o n a nt ii nfl a m m at oris c h e m I L-1 0 ( K h o a et al. 2 0 0 1).  
I n P.  a er u gi n os a  w ur d e b er eit s  ei n Z us a m m e n h a n g z wis c h e n 5´ -N u kl e oti d as e n u n d d e m v o m 
p uri n er g e n  P 2 Z -R e z e pt or -v er mitt elt e n, v erst är k e n A bst er b e n v o n M a kr o p h a g e n b es c hri e b e n 
( Z a b ori n a et al. 2 0 0 0; Zi m m er m a n n et al. 2 0 1 2; F al z o ni et al. 1 9 9 5). A u c h i n V.  c h ol er a e  k o n nt e  g e z ei gt 
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w er d e n, d ass A T P -u m s et z e n d e E n z y m e ( u. a. 5´ -N u kl e oti d as e n) z u m v erst är k e n A bst er b e n v o n 
M a kr o p h a g e n u n d M ast z ell e n f ü hr e n  ( P u nj et al. 2 0 0 0). Es k o n nt e, wi e b ei P.  a er u gi n os a , ei n e 
V er bi n d u n g z u m P 2 Z -R e z e pt or h er g est ellt w er d e n, d a ei n e irr e v ersi bl e H e m m u n g d ess el b e n d ur c h 
o xi di ert es A T P ei n A bst er b e n d er M a kr o p h a g e n v er hi n d ert e  ( Z a b ori n a et al. 2 0 0 0; P u nj et al. 2 0 0 0; 
Z a b ori n a et al. 1 9 9 9) . D er P 2 Z -R e z e pt or e nts pri c ht f u n kti o n ell d e m P 2 X 7 -R e z e pt or u n d v er mi tt elt di e 
A T P -g etri g g ert e L y s e v o n M a kr o p h a g e n d ur c h di e A us bil d u n g v o n M e m br a n p or e n ( Di Vir gili o et al. 
2 0 0 1; S ur pr e n a nt et al. 1 9 9 6; F al z o ni et al. 1 9 9 5) .  
I n S.  s uis  k o n nt e d ur c h G e n eri er u n g v o n D el eti o ns m ut a nt e n g e z ei gt w er d e n, d ass d as  B a kt eri u m mi t 
Hilf e d er 5´ -N u kl e oti d as e Ss a ds  ei n e n Ü b erl e b e ns v ort eil i n h u m a n e m V oll bl ut  u n d i m P h a g o z yt os e -
Ass a y  h at u n d d as s  di es er a uf d er  Bil d u n g v o n A d e n o si n b er u ht ( Li u et al. 2 0 1 4). Di e D el eti o ns m ut a nt e n 
ü b erl e bt e n si g nifi k a nt s c hl e c ht er i n V oll bl ut, i hr Ü b erl e b e n w ur d e j e d o c h d ur c h di e G a b e v o n A d e n o si n 
si g nifi k a nt g est ei g ert . D ass di es er Eff e kt a uf d er  A kti vi er u n g d es  A 2 A -R e z e pt ors b er u ht , w ur d e mitt els 
ei n es s p e zifis c h e n A 2 A -R e z e pt or -A nt a g o nist e n g e z ei gt, w el c h er b ei m Wil dt y p z u ei n e m g eri n g er e n 
A bst er b e n f ü hrt e, b ei d er D el eti o ns m ut a nt e j e d o c h k ei n e n Eff e k t z ei gt e ( Li u et al. 2 0 1 4). In S.  a ur e us  
ist b es c hri e b e n , d ass di e D el eti o n d es G e ns f ür di e A d e n o si ns y nt h et as e ( A ds A , ei n E n z y m mit 
5´ -N u kl e oti d as ef u n kti o n)  z u ei n e m si g nifi k a nt s c hl e c ht er e n Ü b erl e b e n d er B a kt eri e n  i n M a us bl ut f ü hrt. 
Di es wir d v o n d e n A ut or e n a uf di e Bil d u n g v o n A d e n osi n z ur ü c k g e f ü hrt ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9). 
Di es e T h es e wir d d a d ur c h g est üt zt, d ass g e z ei gt w er d e n k o n nt e, d ass S.  a ur e us  w ä hr e n d ei n er 
I nf e kti o n A d e n o si n bil d et. U nt er V er w e n d u n g ei n es s p e zifis c h e n 5´-N u kl e oti d as e h e m m ers k o n nt e 
a u ß er d e m di e F ä hi g k eit z ur Bil d u n g v o n A d e n o si n d er  5´ -N u kl e oti d as ef u n kti o n d es E n z y m s z u g e or d n et 
w er d e n ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 0 9). A u c h di e D el eti o n  d er v o n Fir o n et al.  ( 2 0 1 4) b es c hri e b e n e n 
5´ -N u kl e oti d as e N u d P  i n S.  a g al a cti a e  f ü hr e z u ei n e m v erri n g ert e n  Ü b erl e b e n  i n h u m a n e m Bl ut. Di es 
k o n nt e d ur c h di e G a b e v o n A d e n o si n v er hi n d ert w er d e n .  
I n S.  s a n g ui nis  ist a u ß er d e m b es c hri e b e n , d ass d er Err e g er mit Hilf e ei n er o b erfl ä c h e n ass o zii ert e n 
5´ -N u kl e oti d as e A T P i n A d e n o si n u m w a n d elt u n d a uf di es e W eis e di e T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n 
h e m mt ( F a n et al. 2 0 1 2). A T P u n d v or all e m A D P si n d st ar k e A kti v at or e n d er T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n 
( R u g g eri 2 0 0 2; W o ulf e et al. 2 0 0 1), w o hi n g e g e n si e d ur c h A d e n o si n g e h e m mt wir d ( Crist alli et al. 
1 9 9 4) . D ur c h S e n k u n g d er A T P u n d A D P -K o n z e ntr ati o n, v or all e m a b er d ur c h di e Bil d u n g v o n A d e n osi n, 
k a n n S.  s a n g ui nis  s o mit di e I m m u n a b w e hr d ur c h H e m m u n g d er T hr o m b o z yt e n a g gr e g ati o n u m g e h e n.  
N e b e n di es e m M e c h a nis m us v ertr at e n a u c h di e A ut or e n di es er St u di e di e H y p ot h es e ei n er 
v er ä n d ert e n R e g ul ati o n  d es V er h ält niss es a us A T P u n d A d e n o si n . 
O b di e I m m u n m o d ul ati o n ü b er S e n k u n g d er A T P-K o n z e ntr ati o n o d er St ei g er u n g d er 
A d e n o si n k o n z e ntr ati o n erf ol gt, h ä n gt a u c h v o n  d er  S u bstr ats p e zifi t ät d er j e w eili g e n 5´-N u kl e oti d as e 
a b, w el c h e es d e m E n z y m  er m ö gli c ht A T P u n d/ o d er A M P z u d e gr a di er e n. Di e e ct o -5´ -n u cl e oti d as e  a us 
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S.  s a n g ui nis  ( F a n et al. 2 0 1 2), di e  Ss a ds  a us S. s uis  ( Li u et al. 2 0 1 4), di e  A ds A  a us S. a ur e us  
( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 1 1) u n d  di e  E N u c / 5 N u c  a us Str e pt o c o c c us e q ui  s u bs p. z o o e pi d e mi c us  ( M a et 
al. 2 0 1 7)  si n d e b e nf alls i n d er L a g e s o w o hl A M P als a u c h A T P  z u  h y dr ol y si er e n . D i e N u d P a us 
S.  a g al a cti a e  ( Fir o n et al. 2 0 1 4)  u n d di e  S 5 n A  a us S.  p y o g e n es  ( Z h e n g et al. 2 0 1 5) k ö n n e n d a g e g e n k ei n 
A T P a b b a u e n.  Ei n i m m u n m o d ul at oris c h er Eff e kt d er 5’ N T i n S. p y o g e n es  w är e d e m n a c h e h er a uf ei n e 
Er h ö h u n g d er A d e n o si n -K o n z e ntr ati o n d ur c h di e D e p h o s p h or yli er u n g v o n A M P z ur ü c k z uf ü hr e n.  
N e b e n d er M o d ul ati o n d er i m m u n ol o gis c h r el e v a nt e n P uri n n u kl e oti d e A T P u n d A d e n o si n k ö n nt e n 
p at h o g e n e B a kt eri e n a u c h ü b er d e n A b b a u e xtr az ell ul är er D N A di e I m m u n a b w e hr d es Wirt es 
u m g e h e n. E xtr a z ell ul är e D N A ist z. B. , wi e i n 4. 2 b es c hri e b e n , T eil d er e xtr a z ell ul är e n M atri x v o n 
Bi ofil m e n ( M o nt a n ar o et al. 2 0 1 1). Z u d e m ist si e i n d e n v o n n e utr o p hil e n Gr a n ul o z yt e n g e bil d et e n 
n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps  ( N E Ts) e nt h alt e n ( Bri n k m a n n 2 0 0 4). D ur c h di e D e gr a d ati o n di es er N E T s 
k ö n n e n P at h o g e n e i hr e  Vir ul e n z si g nifi k a nt  st ei g er n, d a N E T s  ei n e n ä u ß erst eff e kti v e n W e g f ür 
n e utr o p hil e Gr a n ul o z yt e n d arst ell e n , u m b a kt eri ell e I nf e kti o n e n z u b e k ä m pf e n ( Bri n k m a n n u n d 
Z y c hli ns k y 2 0 1 2; W art h a et al. 2 0 0 7) .  
Ei ni g e Mi kr o or g a nis m e n , wi e b eis pi els w eis e S.  a ur e us , n ut z e n e xtr a z ell ul är e N u kl e as e n u m N E Ts z u 
d e gr a di er e n ( B er e n ds et al. 2 0 1 0). A u c h f ür S.  p y o g e n es  ist ei n e s ol c h e B et eil u n g v o n N u kl e as e n a n d er 
D e gr a d ati o n v o n N E Ts b es c hri e b e n ( S u m b y et al. 2 0 0 5; C h a n g et al. 2 0 1 1; B u c h a n a n et al. 2 0 0 6). 
Wi e b er eits er w ä h nt, b esit z e n ei ni g e N u kl e oti d as e n gl ei c hz eiti g ei n e N u kl e as ef u n kti o n ( M a et al. 2 0 1 7; 
D e br a b a nt et al. 2 0 0 0; G ui m ar ã es -C o st a et al. 2 0 1 4) . I n L.  i nf a nt u m k o n nt e ei n e s ol c h e 3´ -N u kl e as e mit 
3´ -N u kl e oti d as ef u n kti o n n a c h g e wi es e n w er d e n.  Di es es E n z y m b ef ä hi gt d as Pr ot oz o o n d a z u , N E Ts z u 
d e gr a di er e n ( G ui m ar ã es-C o st a et al. 2 0 1 4) . A u c h i n d er F a mili e d er Str e pt o c o c c a c e a e  ist ei n s ol c h es 
P h ä n o m e n b es c hri e b e n. M a et al.  ( 2 0 1 7) k o n nt e n b ei E x p eri m e nt e n a n Str e pt o c o c c us e q ui  s u bs p. 
z o o e pi d e mi c us  z w ei N u kl e as e n mit 5´ -N u kl e ot i d asf u n kti o n i d e ntifi zi er e n (E N u c u n d 5 N u c ). B ei  
U nt ers u c h u n g e n mit Δ E N u c -, u n d  Δ 5 N u c M ut a nt e n  s o wi e mit Δ E N u c Δ 5 N u c D o p p el m ut a nt e n k o n nt e 
ei n si g nifi k a nt g eri n g er es Ü b erl e b e n all er dr ei M ut a nt e n i n N E T s g e z ei gt w er d e n. Di e 5´ -N u kl e oti d as e 
i n S.  p y o g e n es  k ö n nt e als o wi e E N u c u n d 5 N u c  ei n e ass o zii ert e N u kl e as ef u n kti o n b esit z e n. Es w är e 
e b e nf alls m ö gli c h, d ass si e, wi e b er eits i n S.  a ur e us  b es c hri e b e n, s y n er gistis c h mit ei n er N u kl e as e wir kt 
u n d d e m B a kt eri u m a uf di es e W eis e er m ö gli c ht, N E Ts z u d e gr a di er e n u n d  d es o x y -A d e n o si n ( d A d o) z u 
bil d e n ( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 1 3). Es gi bt Hi n w eis e d ar a uf , d ass a u c h i n S.  p y o g e n es  ei n s ol c h er 
M e c h a nis m us e xisti ert. Z h e n g et al.  ( 2 0 1 5) z ei gt e n i n ei n er St u di e, d ass di e 5 -´N u kl e oti d as e S 5 n A u n d 
di e N u k l e as e S p n A ( C h a n g et al. 2 0 1 1) a us S.  p y o g e n es  g e m ei ns a m i n d er L a g e si n d , D N A z u 
d es o x y -A d e n osi n a b z u b a u e n.  
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D er Ei nfl uss d er 5´ -N u kl e oti d as e i n S.  p y o g e n es  a uf di e D e gr a d ati o n v o n N E T s ist als o ei n m ö gli c h er 
M e c h a nis m us , ü b er w el c h e n d as E n z y m di e Vir ul e n z b e ei nfl uss e n k ö n nt e. O b di es j e d o c h t at s ä c hli c h 
d er F all ist , s ollt e a n h a n d ei n es N E T -D e gr a d ati o ns -Ass a y s g e n a u er u nt ers u c ht w er d e n. A u ß er d e m w är e 
es si n n v oll z u u nt ers u c h e n, o b di e r e k o m bi n a nt e 5´ -N u kl e oti d as e i n d er L a g e ist , e xtr a z ell ul är e D N A 
a bz u b a u e n u n d er g o ei n e N u kl e as ef u n kti o n b esit zt , u m b ess er ei ns c h ät z e n z u k ö n n e n, o b ei n Ei nfl uss 
a uf di e D e gr a d ati o n v o n N E T s w a hrs c h ei nli c h ist. S ollt e di es d er F all s ei n, w är e ei n Ei nfl uss a uf N E T s 
p ot e nti ell a u c h o h n e Ass o zi ati o n ei n er a n d er e n N u kl e as e m ö gli c h.  
A us d er D e gr a d ati o n v o n N E T s er gi bt si c h ei n p ot e nti ell d o p p elt -p o siti v er Eff e kt f ür di e 
Mi kr o or g a nis m e n. Si e e nt k o m m e n z u m ei n e n d er b a kt eri zi d e n Wir k u n g d e r N E Ts u n d si n d z us ät zli c h 
i n d er L a g e a us d e n A b b a u pr o d u kt e n d A d o z u g e ni er e n, w el c h e z yt ot o xis c h f ür M a kr o p h a g e n ist. D ur c h 
I n hi biti o n d er C as p as e-3 k o n nt e d er d A d o -i n d u zi ert e Z ellt o d v o n M a kr o p h a g e n si g nifi k a nt r e d uzi ert 
w er d e n. Di es z ei gt, d ass d A d o ü b e r di e C as p as e-3 di e A p o pt o s e v o n M a kr o p h a g e n i n d u zi er e n k a n n 
(T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 1 3) . Di es er M e c h a nis m us s c h ei nt i n S.  a ur e us  ( n u cl e as e + A ds A) 
( T h a m m a v o n gs a et al. 2 0 1 3), i n Str e pt o c o c c us e q ui  s u bs p. Z o o e pi d e mi c us  ( E N u c + 5 N u c) ( M a et al. 
2 0 1 7)  u n d S.  p y o g e n es  (S 5 n A + S p n A ) ( Z h e n g et al. 2 0 1 5) v o n B e d e ut u n g f ür di e Vir ul e n z z u s ei n . 
B ei d e n i n di es er Ar b eit er mitt elt e n M ulti pli k ati o nsf a kt or e n k o n nt e w e d er i n h u m a n e m Pl as m a n o c h 
i n h u m a n e m V oll bl ut ei n si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d z wis c h e n Wil dt y p u n d D el eti o ns m ut a nt e b z w. 
K o m pl e m e nt a nt e f est g est ellt w er d e n ( V gl.  3. 5) . Di es e Er g e b niss e wi d ers pr e c h e n d e r A uff ass u n g, d ass 
es si c h b ei d er 5´ -N u kl e oti d as e u m ei n e n b e d e ut e n d e n Vir ul e n zf a kt or i n S. p y o g e n es  h a n d elt.  
All er di n gs i st es d ur c h a us m ö gli c h, d ass d as E n z y m d as Ü b erl e b e n  w e ni g  b z w. a p at h o g e n e n B a kt eri e n 
i m Bl ut, wi e v o n Z h e n g et al.  ( 2 0 1 5) b es c hri e b e n, f ör d ert. D a S. p y o g e n es  j e d o c h n o c h ein e R ei h e 
w eit er er p ot e nt er Vir ul e n zf a kt or e n e x pri mi ert, s pi elt di e 5´ -N u kl e oti d as e hi er e nt w e d er ei n e 
u nt er g e or d n et e R oll e o d er d er V erl ust d es E n z y ms i n d e n D el eti o ns m ut a nt e n wir d d ur c h di e 
H o c hr e g ul ati o n a n d er er Vir ul e n zf a kt or e n k o m p e nsi ert.  
 
 
4. 4 I nf e kti o n s v e r s u c h e mit G. m ell o n ell a  
F ür U nt ers u c h u n g e n d er Vir ul e n z v o n Mi kr o or g a nis m e n d ur c h I nf e kti o ns v ers u c h e si n d  I n v ert e br at e n 
g e g e n ü b er  S ä u g eti er e n i n ei ni g e n  As p e kt e n  ü b erl e g e n . Es b est e h e n k ei n e e t his c h e n B e d e n k e n, si e 
l ass e n si c h k o st e n g ü nsti g u nd i n gr o ß er Z a hl o h n e s p e zi ell e  L a b or a us st att u n g k ulti vi er e n u n d i hr k ur z er 
L e b e ns z y kl us er m ö gli c ht gr o ß a n g el e gt e St u di e n ( R a m ar a o et al. 2 0 1 2). I ns e kt e n b esit z e n k ei n e 
a d a pti v e I m m u n a b w e hr  ( F e ar o n 1 9 9 7). I hr a n g e b or e n es I m m u ns y st e m hi n g e g e n l ässt si c h wi e b ei 
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S ä u g eti er e n i n ei n z ell ul är e s  u n d ei n h u m or al e s  I m m u ns y st e m  u nt ert eil e n  ( H off m a n n 1 9 9 5). D as 
z ell ul är e I m m u ns y st e m  z ei gt erst a u nli c h e Ä h nli c h k eit z u m  I m m u ns y st e m v o n S ä u g eti er e n ( Br o w n e et 
al. 2 0 1 3) . Di e L ar v e n v o n  G.  m ell o n ell a  z ei c h n e n si c h i m V er gl ei c h z u C.  el e g a ns  u n d D.  m el a n o g ast er  
d ur c h ei n e gr o ß e T e m p er at urt ol er a nz a us u n d er m ö gli c h e n d a d ur c h di e D ur c hf ü hr u n g v o n V ers u c h e n 
b ei 3 7 ° C, als o u nt er f ür H u m a n p at h o g e n e p h y si ol o gis c h e n B e di n g u n g e n. Di es e Ei g e ns c h aft ist hi er v o n 
b es o n d er er R el e v a nz, d a S. p y o g e n es  ei n e  te m p er at ur a b h ä n gi g e E x pr essi o n v o n Vir ul e n zf a kt or e n u n d 
a n d er e n Pr ot ei n e n a uf w eist  ( S m o ot et al. 2 0 0 1). D es W eit er e n  st ellt di e Gr ö ß e d er L ar v e n v o n ü b er 
2 0  m m ei n e n e nts c h ei d e n d e n V ort eil d a r, d a si c h s o ei n e  d efi ni ert e B a kt eri e n d o sis ei nf a c h u n d g e zi elt 
i nji zi er e n l ässt ( R a m ar a o et al. 2 0 1 2). Es w ur d e a u ß er d e m g e z ei gt, d ass di e Ü b erl e b e nsr at e n d er L ar v e n 
n a c h I nf e kti o n mit S.  p y o g e n es -S er ot y p M 3 st ar k mit d e n Er g e b niss e n a us I nf e kti o ns v ers u c h e n mit 
V ert e br at e n k orr eli er e n ( Ols e n et al. 2 0 1 1). Di es b el e gt  di e b es o n d er e Ei g n u n g v o n G.  m ell o n ell a  als 
M o d ell or g a nis m us f ü r Vir ul e n z u nt ers u c h u n g e n mit S.  p y o g e n es . 
Di e S c h w ä c h e n d es M o d ells li e g e n bis h er h a u pts ä c hli c h i n d er m a n g el n d e n St a n d ar disi er u n g d er 
L ar v e n a nz u c ht, H alt u n g u n d F ütt er u n g . Es s ollt e d i e Ei nri c ht u n g ei n es  „ st o c k c e nt er “ a n g estr e bt 
w er d e n , u m d efi ni ert e G e n ot y p e n er w e r b e n z u k ö n n e n, di e u nt er st a n d ar disi ert e n B e di n g u n g e n 
k ulti vi ert w ur d e n ( T s ai et al. 2 0 1 6). D ie St a n d ar disi er u n g d er L ar v e n z u c ht, d er K ulti vi er u n g u n d d er 
V ers u c hs d ur c hf ü hr u n g ist v o n b es o n d er e r B e d e ut u n g, d a di e s e P ar a m et er  Ei nfl uss a uf d as Ü b erl e b e n 
d er L ar v e n i m I nf e kti o ns v ers u c h h a b e n . Ei n e St a n d ar disi er u n g w ür d e s o mit di e V er gl ei c h b ar k eit d e r 
Er g e b niss e u nt ers c hi e dli c h er L a b or e er m ö gli c h e n . Es k o n nt e g e z ei gt w er d e n, d ass ei n e 7 t ä gi g e 
N a hr u n gs k ar e n z d er L ar v e n v or B a kt eri e ni nj e kti o n z u ei n e m si g nifi k a nt h ö h er e n  A bst er b e n d ers el b e n 
i m I nf e kti o ns v ers u c h z ur F ol g e h att e u n d s o mit ei n e v erri n g erte I m m u n k o m p et e n z d er L ar v e n 
a nz ei gt e. Di e Di c ht e d er H ä m o z yt e n w ar n a c h N a hr u n gs k ar e n z r e d uzi ert, e b e ns o di e E x pr essi o n 
a nti mi kr o bi ell er P e pti d e , wi e z. B. Li p o c ali n o d er a n d er er I m m u n pr ot ei n e wi e A p oli p o pr ot ei n o d er 
Ar yl p h ori n ( B an vill e et al. 2 0 1 2) . Di e T e m p er at ur v or u n d n a c h I nf e kti o n s c h ei nt si c h e b e nf alls a uf d as 
Ü b erl e b e n d er L ar v e n a us z u wir k e n. Ei n e 2 4 st ü n di g e V ori n k u b ati o n b ei 3 7 ° C f ü hrt d ur c h St ei g er u n g 
d er H ä m o z yt e n z a hl u n d Bil d u n g a nti mi kr o bi ell er P e pti d e z u ei n er p r ot e kti v e n I m m u nr e a kti o n 
( R a m ar a o et al. 2 0 1 2). D a g e g e n f ü hrt e ei n e r e d uzi ert e T e m p er at ur w ä hr e n d d er I nf e kti o n z u ei n er 
g est ei g ert e n Ü b erl e b e nsr at e d er L ar v e n  ( D es b ois u n d C o ot e 2 0 1 1; L o h et al. 2 0 1 3). All er di n gs ist u n kl ar  
o b di e h ö h er e Ü b erl e b e nsr at e b ei g eri n g er er T e m p er at ur d ur c h di e g eri n g er e Vir ul e n z d er 
H u m a n p at h o g e n e  o d er d ur c h di e g est ei g ert e I m m u n k o m p et e n z d er L ar v e n d ur c h g eri n g er e n 
t h er mis c h e n Str ess b e di n gt ist. A u ß er d e m s ollt e di e I n k u b ati o n d er i nfi zi ert e n L ar v e n u nt er 
ei n h eitli c h e n B e di n g u n g e n b e z ü gli c h d er At m o s p h är e d ur c h g ef ü hrt w er d e n, d a ei n e m ö gli c h e 
R e g ul ati o n d er E x pr essi o n v o n Vir ul e n zf a kt or e n d ur c h C O 2  Ei nfl uss a uf di e Ü b erl e b e nsr at e n e h m e n 
k ö n nt e ( C a p ar o n et al. 1 9 9 2; S ar o d ni k 2 0 1 5). E b e ns o wir d ei n Ei nfl uss d er b a kt eri ell e n 
W a c hst u m s p h as e a uf di e Ü b erl e b e nsr at e dis k uti ert. J e n a c h W a c hst u ms p h as e w er d e n v ers c hi e d e n e 
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Vir ul e n zf a kt or e n i n S.  p y o g e n es  u nt ers c hi e dli c h st ar k e x pri mi ert ( C h a uss e e et al. 2 0 0 8). F ür 
S.  p y o g e n es  M 1 k o n nt e i m G. m ell o n ell a  I nf e kti o ns m o d el ei n e d e utli c h h ö h er e Vir ul e n z v o n B a kt eri e n 
i n d er st ati o n är e n W a c hst u m s p h as e i m V er gl ei c h z ur e x p o n e nti ell e n P h as e g e z ei gt w er d e n ( L o h et al. 
2 0 1 3) . Ei n v er gl ei c h b ar er Eff e kt k o n nt e j e d o c h f ür S.  p y o g e n es  M 4 9 ni c ht n a c h g e wi es e n w er d e n , w as 
a uf  U nt ers c hi e d e z wis c h e n d e n ei n z el n e n S er ot y p e n hi n d e ut et  ( S ar o d ni k 2 0 1 5). Di es ers c h ei nt 
pri nzi pi ell pl a usi b el , d a g e z ei gt w er d e n k o n nt e, d ass v ers c hi e d e n e G A S -S er ot y p e n ei n e u nt ers c hi e dli c h 
h o h e Vir ul e n z i m G.  m ell o n ell a -I nf e kti o ns m o d ell a uf weis e n ( L o h et al. 2 0 1 3; S c hr ö d er 2 0 1 6). I n d er 
Lit er at ur wir d b eis p i els w eis e S.  p y o g e n es  M 1 8 i m I nf e kti o ns m o d ell als d e utli c h vir ul e nt er als 
S.  p y o g e n es  M 4 9 b es c hri e b e n , w o b ei bis h er k ei n e Ass o zi ati o n z wis c h e n Vir ul e n z i m I nf e kti o ns m o d ell 
u n d S c h w er e d er d ur c h d e n j e w eili g e n S er ot y p a us g el ö st e n Er kr a n k u n g b ei m M e ns c h e n er k e n n b ar ist 
( L o h et al. 2 0 1 3). A u c h i n di es er Ar b eit z ei gt e d er S er ot y p M 1 8 di e h ö c hst e Vir ul e nz d er dr ei g et est et e n 
St ä m m e, w o hi n g e g e n S.  p y o g e n es  M 4 9 di e g eri n gst e Vir ul e n z  a uf wi es . D a z u p ass e n d w ar di e Vir ul e n z 
v o n S. p y o g e n es  M 6 g eri n g er als b ei S er ot y p M 1 8, j e d o c h h ö h er  als b ei S er ot y p M 4 9, d a ei n e g eri n g er e 
I nf e kti o ns d o sis z u ä h nli c h e n K a pl a n-M ai er -K ur v e n wi e S er ot y p M 4 9 f ü hrt e  ( V gl. A b bil d u n g 9 ) ( L o h et 
al. 2 0 1 3; S c hr ö d er 2 0 1 6) . 
B ei I nf e kti o ns v ers u c h e n mit G.  m ell o n ell a  b est e ht ei n e p o siti v e K orr el ati o n z wis c h e n i nji zi ert er 
B a kt eri e n d o sis u n d d er Ü b erl e b e nsr at e d er L ar v e n ( Ols e n et al. 2 0 1 1; L o h et al. 2 0 1 3; S ar o d ni k 2 0 1 5) . 
A uf gr u n d d er g e n a n nt e n B e ei nfl uss u n g d er Ü b erl e b e nsr at e n d ur c h di v ers e, ni c ht st a n d ar disi ert e 
U m w elt ei nfl üss e u n d K ulti vi er u n gs b e di n g u n g e n d er L ar v e n si n d di e a bs ol ut e n B a kt eri e n d o s e n a us 
a n d er e n V ers u c h e n j e d o c h n ur b e di n gt v er gl ei c h b ar . I n di es e m V ers u c h w ur d e n, u nt er 
B er ü c ksi c hti g u n g d er u nt ers c hi e dli c h e n Vir ul e n z d er ei n z el n e n S er ot y p e n, B a kt eri e n d o s e n v o n 
0, 8  –  2  x  1 0 8  K b E pr o ml v er w e n d et ( V gl. T a b ell e 1 3 ). A u c h d as G e wi c ht d er L ar v e n h at Ei nfl uss a uf di e 
Ü b erl e b e nsr at e n i m I nf e kti o ns v ers u c h. D e n E m pf e hl u n g e n a us Ar b eit e n a n di es e m I nstit ut f ol g e n d , 
w ur d e n L ar v e n mit ei n e m G e wi c ht v o n 1 5 0 –  2 0 0 m g v er w e n d et ( S ar o d ni k 2 0 1 5). 
Di e Er g e b niss e d es G.  m ell o n ell a -I nf e kti o ns v ers u c h es i n di es er Ar b eit z ei g e n k ei n e si g nifi k a nt e n 
U nt ers c hi e d e i n d er Ü b erl e b e nsr at e d er L ar v e n n a c h I nf e kti o n mit Wil dt y p, 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e 
o d er  K o m pl e m e nt a nt e ( V gl. A b bil d u n g 9 ). Di e Ü b erl e b e nsr at en  d er mit d e n 5´ -D el eti o ns m ut a nt e n  
i nfi zi ert e n L ar v e n si n d z w ar b ei all e n dr ei S er ot y p e n et w as h ö h er als b ei d e n k orr es p o n di e r e n d e n 
Wil dt y p e n b z w. K o m pl e m e nt a nt e n, di es e Diff er e n z ist j e d o c h b ei k ei n e m d er dr ei S er ot y p e n 
si g nifi k a nt.  
U nt er d e n i n di es er Ar b eit g e w ä hlt e n B e di n g u n g e n k o n nt e n k ei n e si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d e d er 
Ü b erl e b e nsr at e n i m I nf e kti o ns v ers u c h z wis c h e n Wil dt y p u n d 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e b z w. 
K o m pl e m e nt a nt e f est g est ellt w er d e n. Di es e Er g e b niss e d e ut e n e nt w e d er d ar a uf hi n, d ass di e 
5´ -N u kl e oti d as e i n S. p y o g e n es  k ei n e n Ei nfl uss a uf d ess e n Vir ul e n z h at, o d er d ass  d as E n z y m a n g esi c hts 
- 5 4 - 
 
d er Vi el z a hl w eit er er, p ot e nt er Vir ul e n zf a kt or e n v o n S. p y o g e n es  ei n e u nt er g e or d n et e R oll e f ür d ess e n 
P at h o g e n es e s pi elt.   
 
 
4. 5 A u s bli c k  
A n h a n d d er d ur c h g ef ü hrt e n E x p eri m e nt e  k o n nt e u nt er d e n i n di es er Ar b eit g e w ä hlt e n B e di n g u n g e n 
k ei n Ei nfl uss d er 5´ -N u kl e oti d as e a uf di e Vir ul e n z v o n S.  p y o g e n es  g e z ei gt w er d e n.  
I n d er Ar b eit v o n Z h e n g et al.  ( 2 0 1 5) wir d z w ar di e Bil d u n g v o n i m m u ns u p pr essi v e m A d e n o si n u n d 
d es o x y -A d e n osi n d ur c h d e n S y n er gis m us v o n S 5 n A u n d S p n A b es c hri e b e n, all er di n gs s ollt e u nt ers u c ht 
w er d e n , o b di es a u c h u nt er I nf e kti o ns b e di n g u n g e n i n m ess b ar e m M a ß e g es c hi e ht. Z u d e m s ollt e i n 
z u k ü nfti g e n Ar b eit e n u nt ers u c ht w er d e n, o b di e D el eti o n d er 5 ´-N T i n vitr o z u ei n er er h ö ht e n 
P h a g o z yt o s e d er B a kt eri e n d ur c h M a kr o p h a g e n u n d/ o d er N e utr o p hil e Gr a n ul o z yt e n f ü hrt o d er ei n e 
v erst är kt e A bt öt u n g i n N E Ts b e wir kt . 
Ei n e m ö gli c h e Urs a c h e f ür di e n a h e z u u n v er ä n d ert e Vir ul e n z d er 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e n i n 
S.  p y o g e n es  k ö n nt e a u c h ei n e k o m p e ns at oris c h e H o c hr e g ul ati o n a n d er er Vir ul e n zf a kt or e n s ei n. A us 
di es e m Gr u n d s ollt e n V er ä n d er u n g e n d er 5´ -N T -D elti o ns m ut a nt e a uf E b e n e d es Tr a ns kri pt o m s b z w. 
d es Pr ot e o m s u nt er I n k u b ati o n i n V oll bl ut g e n a u er u nt ers u c ht w er d e n.  
Ei n e w eit er e C h ar a k t erisi er u n g d er e n z y m atis c h e n Ei g e ns c h aft e n d er 5‘-N T a us S. p y o g e n es  k ö n nt e 
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5.  Z u s a m m e nf a s s u n g  
I n v ers c hi e d e n e n p at h o g e n e n B a kt eri e n si n d 5‘-N u kl e oti d as e n als Vir ul e n zf a kt or e n b es c hri e b e n.  Zi el 
di es er Ar b eit w ar di e U nt ers u c h u n g ei n es m ö gli c h e n Ei nfl uss es ei n er 5´ -N u kl e oti d as e a uf di e Vir ul e n z 
v o n S tr e pt o c o c c us p y o g e n es , i ns b es o n d er e a uf di e F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g, z u m Ü b erl e b e n in  
h u m a n e m Bl ut u n d Pl as m a u n d i m G all eri a m ell o n ell a  I nf e kti o nsm o d ell. Hi erf ür w ur d e n St ä m m e d er 
S er ot y p e n M 6, M 1 8 s o wi e M 4 9 v er w e n d et. I n V or ar b eit e n a n di es e m I nstit ut w ur d e n v o n d e n 
j e w eili g e n St ä m m e n 5´-N T -D el eti o ns m ut a nt e n s o wi e K o m pl e m e nt a nt e n g e n eri ert. I m R a h m e n di es er 
Ar b e it k o n nt e mitt els q P C R  b est äti gt w er d e n, d ass di e D el eti o ns m ut a nt e n d as G e n d er 5´ -N u kl e oti d as e 
ni c ht m e hr e x pri mi er e n, w o hi n g e g e n Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e ei n e d e utli c h e E x pr essi o n d es 
5´ -N u kl e oti d as e g e ns  z ei gt e n.  W e d er D el eti o ns m ut a nt e n n o c h K o m pl e m e n ta nt e n wi es e n ei n 
g e n er ell e s W a c hst u m s d efizit i m V er gl ei c h z u m Wil dt y p a uf . Es g a b  k ei n e si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d e 
d er W a c hst u m sr at e n u n d V er d o p pl u n gs z eit e n  im  K o m pl e x m e di u m .  
Di e F ä hi g k eit z ur Bi ofil m bil d u n g a uf P ol yst yr e n s o wi e K oll a g e n I -, K oll a g e n I V- u n d Fi br o n e kti n -
b es c hi c ht et e n O b erfl ä c h e n w ur d e u nt ers u c ht. Di e Q u a ntifi zi er u n g d er Bi ofil m m ass e n mitt els 
Krist all vi ol ett -Ass a y erf ol gt e n a c h 2 4 h, 4 8 h u n d 7 2 h  I n k u b ati o n. Es k o n nt e a uf k ei n er d er 
u nt ers u c ht e n O b erfl ä c h e n , b ei k ei n e m d er dr ei M ess p u n kt e, ei n e si g nifi k a nt e Diff er e n z d er 
Bi ofil m m ass e n  z wis c h e n Wil dt y p u n d D el eti o ns m ut a nt e f est g est ellt w er d e n.  
I n Pl as m a-, b z w. Bl o o d-S ur vi v al -Ass a ys w ur d e n  i n h u m a n e m g e p o olt e m Pl as m a  u n d  i n h u m a n e m 
V oll bl ut k ei n e si g nifi k a nt en  U nt ers c hi e d e b e z ü gli c h d er Ü b erl e b e nsf ä hi g k eit z wis c h e n Wil dt y p u n d 
D el eti o ns m ut a nt e b z w. K o m pl e m e nt a nt e f est g est ellt.  A u c h i m  I n v ert e br at e n-I nf e kti o ns m o d ell mit 
L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e, G all eri a  m ell o n ell a , w ur d e n k ei n e si g nifi k a nt e n U n t ers c hi e d e d er 
Ü b erl e b e nsr at e n d er mit d e n Wil dt y p u n d K o m pl e m e nt a nt e n -St ä m m e n i nfi zi ert e n L ar v e n i m V er gl ei c h 
z u d e n mit D el eti o ns m ut a nt e n i nfi zi ert e n L ar v e n  er mitt elt.  
Di e D at e n a us di es er Ar b eit d e ut e n d ar a uf hi n, d ass di e 5´ -N u kl e oti d as e k ei n e n si g nif i k a nt e n Ei nfl uss 
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6 . Lit e r at u r v e r z ei c h ni s  
A ki y a m a, His a n ori; M ori z a n e, S hi n; Y a m as a ki, Os a m u; O o n o, T a k as hi; I w at s u ki, K eiji ( 2 0 0 3): 
Ass ess m e nt of Str e pt o c o c c us p y o g e n es mi cr o c ol o n y f or m ati o n i n i nf e ct e d s ki n b y c o nf o c al l as er 
s c a n ni n g mi cr o s c o p y. I n: J o ur n al of d er m at ol o gi c al s ci e n c e 3 2 ( 3), S. 1 9 3 – 1 9 9.  
Al o uf, J o s e p h E. ( 1 9 8 0): Str e pt o c o c c al t o xi ns (str e pt ol y si n O, str e pt ol y si n S, er yt hr o g e ni c t o xi n). I n: 
P h ar m a c ol o g y & T h er a p e uti cs 1 1 ( 3), S. 6 6 1 – 7 1 7. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ 0 1 6 3 -7 2 5 8( 8 0) 9 0 0 4 5 -5.  
B al d ass arri, L u cill a; Cr eti, R o b ert a; R e c c hi a, Si m o n a; I m p eri , M o ni c a; F a ci n elli, Br u n a; Gi o v a n etti, 
El e o n or a et al. ( 2 0 0 6): T h er a p e uti c f ail ur es of a nti bi oti cs us e d t o tr e at m a cr oli d e -s us c e pti bl e 
Str e pt o c o c c us p y o g e n es i nf e cti o ns m a y b e d u e t o bi ofil m f or m ati o n. I n: J o ur n al of cli ni c al 
mi cr o bi ol o g y 4 4 ( 8), S. 2 7 2 1 – 2 7 2 7. D OI: 1 0. 1 1 2 8/J C M. 0 0 5 1 2 -0 6.  
B a n vill e, N ess a; Br o w n e, Ni all; K a v a n a g h, K e vi n ( 2 0 1 2): Eff e ct of n utri e nt d e pri v ati o n o n t h e 
s us c e pti bilit y of G all eri a m ell o n ell a l ar v a e t o i nf e cti o n. I n: Vir ul e n c e 3 ( 6), S. 4 9 7 – 5 0 3. D OI: 
1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 1 9 7 2.  
B e all, B.; F a c kl a m, R.; T h o m ps o n, T. ( 1 9 9 6): S e q u e n ci n g e m m -s p e cifi c P C R pr o d u cts f or r o uti n e a n d 
a c c ur at e t y pi n g of gr o u p A str e pt o c o c ci. I n: J o ur n al of cli ni c al mi cr o bi ol o g y 3 4 ( 4), S. 9 5 3 – 9 5 8.  
B e c k ert, S.; Kr ei k e m e y er, B.; P o d bi els ki, A. ( 2 0 0 1): Gr o u p A str e pt o c o c c al r of A g e n e is i n v ol v e d i n t h e 
c o ntr ol of s e v er al vir ul e n c e g e n es a n d e u k ar y oti c c ell att a c h m e nt a n d i nt er n aliz ati o n. I n: I nf e cti o n 
a n d I m m u nit y 6 9 ( 1), S. 5 3 4 – 5 3 7. D OI: 1 0. 1 1 2 8/I AI. 6 9. 1. 5 3 4 -5 3 7. 2 0 0 1.  
B e e n k e n, K ar e n E.; S p e n c er, H or a c e; Griffi n, Li n d a M.;  S m elt z er, M ar k S. ( 2 0 1 2): I m p a ct of 
e xtr a c ell ul ar n u cl e as e pr o d u cti o n o n t h e bi ofil m p h e n ot y p e of St a p h yl o c o c c us a ur e us u n d er i n vitr o 
a n d i n vi v o c o n diti o ns. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 8 0 ( 5), S. 1 6 3 4 – 1 6 3 8. D OI: 1 0. 1 1 2 8/I AI. 0 6 1 3 4 -1 1.  
B er e n ds, E v eli e n T. M.; H ors will, Al e x a n d er R.; H ast e, Ni n a M.; M o n esti er, M ar c; Ni z et, Vi ct or; 
K ö c krit z -Bli c k w e d e, M ar e n v o n ( 2 0 1 0): N u cl e as e e x pr essi o n b y St a p h yl o c o c c us a ur e us f a cilit at e s 
es c a p e fr o m n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps. I n: J o ur n al of i n n at e i m m u nit y 2 ( 6), S. 5 7 6 – 5 8 6. D OI: 
1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 3 1 9 9 0 9.  
B er g g år d, K.; J o h nss o n, E.; M orf el dt, E.; P erss o n, J.; St ål h a m m ar -C arl e m al m, M.; Li n d a hl, G. ( 2 0 0 1): 
Bi n di n g of h u m a n C 4 B P t o t h e h y p er v ari a bl e r e gi o n of M pr ot ei n: a m ol e c ul ar m e c h a nis m of 
p h a g o c yt o sis r esist a n c e i n Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 4 2 ( 2), S. 5 3 9 – 5 5 1.  
B ess e n, D e br a E.; K ali a, A w d h es h ( 2 0 0 2): G e n o mi c l o c aliz ati o n of a T s er ot y p e l o c us t o a 
r e c o m bi n at ori al z o n e e n c o di n g e xtr a c ell ul ar m atri x -bi n di n g pr ot ei ns i n Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: 
I nfe cti o n a n d I m m u nit y 7 0 ( 3), S. 1 1 5 9 – 1 1 6 7.  
Bis w as, I n dr a nil; J h a, J y oti K.; Fr o m m, Ni c h ol as ( 2 0 0 8): S h uttl e e x pr essi o n pl as mi ds f or g e n eti c st u di es 
i n Str e pt o c o c c us m ut a ns. I n: Mi cr o bi ol o g y ( R e a di n g, E n gl a n d) 1 5 4 ( Pt 8), S. 2 2 7 5 – 2 2 8 2. D OI: 
1 0. 1 0 9 9/ mi c. 0. 2 0 0 8/ 0 1 9 2 6 5 -0.  
B o u m a, M. G.; J e u n h o m m e, T. M.; B o yl e, D. L.; D e nt e n er, M. A.; V oit e n o k, N. N.; v a n d e n Wil d e n b er g, 
F. A.; B u ur m a n, W. A. ( 1 9 9 7): A d e n o si n e i n hi bits n e utr o p hil d e gr a n ul ati o n i n a cti v at e d h u m a n w h ol e 
bl o o d: i n v ol v e m e nt of a d e n o si n e A 2 a n d A 3 r e c e pt ors. I n: J o ur n al of i m m u n ol o g y ( B alti m or e, M d. : 
1 9 5 0) 1 5 8 ( 1 1), S. 5 4 0 0 – 5 4 0 8.  
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Bri n k m a n n, V ol k er; R ei c h ar d, Ulri k e; G o o s m a n n, C hristi a n; F a ul er, B e atri x; U hl e m a n n, Y v o n n e; W eiss, 
D a vi d S. et al. ( 2 0 0 4): N e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps kill b a ct eri a. I n: S ci e n c e ( N e w Y or k, N. Y.) 3 0 3 
( 5 6 6 3), S. 1 5 3 2– 1 5 3 5. D OI: 1 0. 1 1 2 6/ s ci e n c e. 1 0 9 2 3 8 5.  
Bri n k m a n n, V ol k er; Z y c hli ns k y, Art ur o ( 2 0 1 2): N e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps: is i m m u nit y t h e s e c o n d 
f u n cti o n of c hr o m ati n ? I n: T h e J o ur n al of c ell bi ol o g y 1 9 8 ( 5), S. 7 7 3 – 7 8 3 . D OI: 
1 0. 1 0 8 3/j c b. 2 0 1 2 0 3 1 7 0.  
Br o w n, J. H. ( 1 9 1 9): T h e us e of bl o o d a g ar f or t h e st u d y of str e pt o c o c ci. M o n o gr a p h 9. I n: T h e 
R o c k ef ell er I nstit ut e f or M e di c al R es e ar c h, N e w Y or k, N. Y.  
Br o w n e, Ni all; H e el a n, Mi c h ell e; K a v a n a g h, K e vi n ( 2 0 1 3): A n a n al y sis of t h e str u ct ur al a n d f u n cti o n al 
si mil ariti es of i ns e ct h e m o c yt e s a n d m a m m ali a n p h a g o c yt e s. I n: Vir ul e n c e 4 ( 7), S. 5 9 7 – 6 0 3. D OI: 
1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 5 9 0 6.  
Br y ers, J a m es D. ( 2 0 0 8): M e di c al bi ofil m s. I n: Bi ot e c h n ol o g y a n d bi o e n gi n e eri n g 1 0 0 ( 1), S. 1 – 1 8. D OI: 
1 0. 1 0 0 2/ bit. 2 1 8 3 8.  
B u c h a n a n, J o h n T.; Si m ps o n, A m eli a J.; A zi z, R a m y K.; Li u, G e or g e Y.; Kristi a n, S as c h a A.; K ot b, M al a k 
et al. ( 2 0 0 6): D N as e e x pr essi o n all o ws t h e p at h o g e n gr o u p A Str e pt o c o c c us t o es c a p e killi n g i n 
n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps. I n: C urr e nt b i ol o g y : C B 1 6 ( 4), S. 3 9 6 – 4 0 0. D OI: 
1 0. 1 0 1 6/j. c u b. 2 0 0 5. 1 2. 0 3 9.  
C a o, Mi n; F e n g, Y o uj u n; W a n g, C h a n gj u n; Z h e n g, F e n g; Li, Mi n g; Li a o, H ui et al. ( 2 0 1 1): F u n cti o n al 
d efi niti o n of L u x S, a n a ut oi n d u c er -2 ( AI -2) s y nt h as e a n d its r ol e i n f ull vir ul e n c e of Str e pt o c o c c us s uis 
s er ot y p e 2. I n: J o ur n al of mi cr o bi ol o g y ( S e o ul, K or e a) 4 9 ( 6), S. 1 0 0 0 – 1 0 1 1. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 1 2 2 7 5 -0 1 1 -
1 5 2 3 -1.  
C a p ar o n, M. G.; G eist, R. T.; P er e z -C as al, J.; S c ott, J. R. ( 1 9 9 2): E n vir o n m e nt al r e g ul ati o n of vir ul e n c e 
i n gr o u p A str e pt o c o c ci: tr ans cri pti o n of t h e g e n e e n c o di n g M pr ot ei n is sti m ul at e d b y c ar b o n 
di o xi d e. I n: J o ur n al of B a ct eri ol o g y 1 7 4 ( 1 7), S. 5 6 9 3 – 5 7 0 1.  
C ar a p etis, J o n at h a n R.; St e er, A n dr e w C.; M ul h oll a n d, E. Ki m; W e b er, M arti n ( 2 0 0 5): T h e gl o b al 
b ur d e n of gr o u p A str e pt o c o c c al dis e as es. I n: T h e L a n c et. I nf e cti o us dis e as es 5 ( 1 1), S. 6 8 5 – 6 9 4. D OI: 
1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -3 0 9 9( 0 5) 7 0 2 6 7 -X.  
C er e ni us, L a g e; S ö d er h äll, K e n n et h ( 2 0 0 4): T h e pr o p h e n ol o xi d as e -a cti v ati n g s y st e m i n i n v ert e br at es. 
I n: I m m u n ol o gi c al r e vi e ws 1 9 8, S. 1 1 6 – 1 2 6.  
C h a n g, A n n; K h e ml a ni, A dri n a; K a n g, H a eJ o o; Pr oft, T h o m as ( 2 0 1 1): F u n cti o n al a n al ysis of 
Str e pt o c o c c us p y o g e n es n u cl e as e A ( S p n A), a n o v el gr o u p A str e pt o c o c c al vir ul e n c e f a ct or. I n: 
M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 7 9 ( 6), S. 1 6 2 9 – 1 6 4 2. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -2 9 5 8. 2 0 1 1. 0 7 5 5 0. x.  
C h a uss e e, Mi c h ell e A.; D mitri e v, Al e x a n d er V.; C all e g ari, E d u ar d o A.; C h a uss e e, Mi c h a el S. ( 2 0 0 8): 
Gr o wt h p h as e -ass o ci at e d c h a n g es i n t h e tr a ns cri pt o m e a n d pr ot e o m e of Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: 
Ar c hi v es of mi cr o bi ol o g y 1 8 9 ( 1), S. 2 7 – 4 1. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 2 0 3 -0 0 7 -0 2 9 0 -1.  
C h o, K y u H o n g; C a p ar o n, Mi c h a el G. ( 2 0 0 5): P att er ns of vir ul e n c e g e n e e x pr essi o n diff e r b et w e e n 
bi ofil m a n d tiss u e c o m m u niti es of Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 5 7 ( 6), S. 
1 5 4 5 – 1 5 5 6. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -2 9 5 8. 2 0 0 5. 0 4 7 8 6. x.  
C o o k, Si m o n M.; M c Art h ur, J as o n D. ( 2 0 1 3): D e v el o pi n g G all eri a m ell o n ell a as a m o d el h o st f or 
h u m a n p at h o g e ns. I n: Vir ul e n c e 4 ( 5), S. 3 5 0 – 3 5 3. D OI: 1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 5 2 4 0.  
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C o st ert o n, J. W.; L e w a n d o ws ki, Z.; C al d w ell, D. E.; K or b er, D. R.; L a p pi n -S c ott, H. M. ( 1 9 9 5): Mi cr o bi al 
bi ofil m s. I n: A n n u al r e vi e w of mi cr o bi ol o g y 4 9, S. 7 1 1 – 7 4 5. D OI: 
1 0. 1 1 4 6/ a n n ur e v. m i. 4 9. 1 0 0 1 9 5. 0 0 3 4 3 1. 
C o st ert o n, J. W.; St e w art, P. S.; Gr e e n b er g, E. P. ( 1 9 9 9): B a ct eri al bi ofil ms: a c o m m o n c a us e of 
p ersist e nt i nf e cti o ns. I n: S ci e n c e ( N e w Y or k, N. Y.) 2 8 4 ( 5 4 1 8), S. 1 3 1 8 – 1 3 2 2.  
Crist alli, G.; V ol pi ni, R.; Vitt ori, S.; C a m ai o ni, E.; M o n o p o li, A.; C o nti, A. et al. ( 1 9 9 4): 2-Al k y n yl 
d eri v ati v es of a d e n o si n e -5' -N -et h yl ur o n a mi d e: s el e cti v e A 2 a d e n o si n e r e c e pt or a g o nists wit h p ot e nt 
i n hi bit or y a cti vit y o n pl at el et a g gr e g ati o n. I n: J o ur n al of m e di ci n al c h e mistr y 3 7 ( 1 1), S. 1 7 2 0 – 1 7 2 6.  
C u n ni n g h a m,  M. W. ( 2 0 0 0): P at h o g e n esis of gr o u p A str e pt o c o c c al i nf e cti o ns. I n: Cli ni c al 
mi cr o bi ol o g y r e vi e ws 1 3 ( 3), S. 4 7 0 – 5 1 1.  
D e a gli o, Sil vi a; D w y er, K ar e n M.; G a o, W e n d a; Fri e d m a n, D a vi d; Us h e v a, A n n y; Er at, A n n a et al. 
( 2 0 0 7): A d e n o si n e g e n er ati o n c at al y z e d b y C D 3 9 a n d C D 7 3 e x pr ess e d o n r e g ul at or y T c ells m e di at es 
i m m u n e s u p pr essi o n. I n: T h e J o ur n al of e x p eri m e nt al m e di ci n e 2 0 4 ( 6), S. 1 2 5 7 – 1 2 6 5. D OI: 
1 0. 1 0 8 4/j e m. 2 0 0 6 2 5 1 2.  
D e br a b a nt, A.; G h e di n, E.; D w y er, D. M. ( 2 0 0 0): Diss e cti o n of t h e f u n cti o n al d o m ai ns of t h e 
L eis h m a ni a s urf a c e m e m br a n e 3' -n u cl e oti d as e/ n u cl e as e, a u ni q u e m e m b er of t h e cl ass I n u cl e as e 
f a mil y. I n: T h e J o ur n al of bi ol o gi c al c h e mistr y 2 7 5 ( 2 1), S. 1 6 3 6 6 – 1 6 3 7 2. D OI: 
1 0. 1 0 7 4/j b c. M 9 0 8 7 2 5 1 9 9.  
D el S ol ar et al. ( 1 9 9 8): R e pli c ati o n a n d c o ntr ol of cir c u l ar b a ct eri al pl as mi ds. I n: Mi cr o bi ol. M ol. Bi ol. 
R e v. ( 6 2), p p. 4 3 4-4 6 4.  
D es b ois, A n dr e w P.; C o ot e, P et er J. ( 2 0 1 1): W a x m ot h l ar v a ( G all eri a m ell o n ell a): a n i n vi v o m o d el f or 
ass essi n g t h e effi c a c y of a ntist a p h yl o c o c c al a g e nts. I n: T h e J o ur n al of a nti mi c r o bi al c h e m ot h er a p y 6 6 
( 8), S. 1 7 8 5– 1 7 9 0. D OI: 1 0. 1 0 9 3/j a c/ d kr 1 9 8.  
D ett m a n n, J. ( 2 0 1 4): H et er ol o g e E x pr essi o n u n d e n z y m atis c h e C h ar a kt erisi er u n g v o n p ut ati v e n 5´ -
N u kl e oti d as e n a us Str e pt o c o c c us p y o g e n es. M ast er ar b eit. U ni v ersit ät R o st o c k, R ost o c k. I nstit ut  f ür 
M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e.  
Di Vir gili o, F.; C hi o zzi, P.; F err ari, D.; F al z o ni, S.; S a nz, J. M.; M or elli, A. et al. ( 2 0 0 1): N u cl e oti d e 
r e c e pt ors: a n e m er gi n g f a mil y of r e g ul at or y m ol e c ul es i n bl o o d c ells. I n: Bl o o d 9 7 ( 3), S. 5 8 7 – 6 0 0.  
Es p el a n d, E. M.; W et z el, R. G. ( 2 0 0 1): C o m pl e x ati o n, St a bili z ati o n, a n d U V P h ot ol ysis of E xtr a c ell ul ar 
a n d S urf a c e -B o u n d Gl u c o si d as e a n d Al k ali n e P h o s p h at as e: I m pli c ati o ns f or Bi ofil m Mi cr o bi ot a. I n: 
Mi cr o bi al e c ol o g y 4 2 ( 4), S. 5 7 2 – 5 8 5. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 2 4 8 -0 0 1 -1 0 2 3 -7.  
E y al, Os n at; J a d o u n, J eri es; Bitl er, Ar c a d y; S k ut els ki, E h u d; S el a, S hl o m o ( 2 0 0 3): R ol e of M 3 pr ot ei n i n 
t h e a d h er e n c e a n d i nt er n ali z ati o n of a n i n v asi v e Str e pt o c o c c us p y o g e n es str ai n b y e pit h eli al c ells. I n: 
F E M S i m m u n ol o g y a n d m e di c a l mi cr o bi ol o g y 3 8 ( 3), S. 2 0 5 – 2 1 3.  
F a ci n elli, Br u n a; S pi n a ci, Ci n zi a; M a gi, Gl ori a; Gi o v a n etti, El e o n or a; V ar al d o, Pi etr o E. ( 2 0 0 1): 
Ass o ci ati o n b et w e e n er yt hr o m y ci n r esist a n c e a n d a bilit y t o e nt er h u m a n r es pir at or y c ells i n gr o u p A 
str e pt o c o c ci. I n: T h e L a n c et 3 5 8 ( 9 2 7 5), S. 3 0 – 3 3. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 0 0) 0 5 2 5 3 -3.  
F a c kl a m, Ri c h ar d ( 2 0 0 2): W h at h a p p e n e d t o t h e str e pt o c o c ci: o v er vi e w of t a x o n o mi c a n d 
n o m e n cl at ur e c h a n g es. I n: Cli ni c al mi cr o bi ol o g y r e vi e ws 1 5 ( 4), S. 6 1 3 – 6 3 0.  
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F al u gi, F a bi a n a; Zi n g ar etti, C hi ar a; Pi nt o, Vitt ori a; M ari a ni, M assi m o; A m o d e o, L a ur a; M a n etti, 
A n dr e a G. O. et al. ( 2 0 0 8): S e q u e n c e v ari ati o n i n gr o u p A Str e pt o c o c c us pili a n d ass o ci ati o n of pil us 
b a c k b o n e t y p es wit h l a n c efi el d T s er ot y p es. I n: T h e J o ur n al of i nf e cti o us dis e as es 1 9 8 ( 1 2), S. 1 8 3 4–
1 8 4 1. D OI: 1 0. 1 0 8 6/ 5 9 3 1 7 6.  
F al z o ni, S.; M u n er ati, M.; F err ari, D.; S pis a ni, S.; M or etti, S.; Di Vir gili o, F. ( 1 9 9 5): T h e p uri n er gi c P 2 Z 
r e c e pt or of h u m a n m a cr o p h a g e c ells. C h ar a ct eri z ati o n a n d p o ssi bl e p h y si ol o gi c al r ol e. I n: T h e J o ur n al 
of c li ni c al i n v esti g ati o n 9 5 ( 3), S. 1 2 0 7 – 1 2 1 6. D OI: 1 0. 1 1 7 2/J CI 1 1 7 7 7 0.  
F a n, Ji n g y u a n; Z h a n g, Y o n gs h u; C h u a n g -S mit h, Oli vi a N.; Fr a n k, Kristi L.; G u e nt h er, Bri a n D.; K er n, 
M ariss a et al. ( 2 0 1 2): E ct o -5' -n u cl e oti d as e: a c a n di d at e vir ul e n c e f a ct or i n Str e pt o c o c c us s a n g ui nis 
e x p eri m e nt al e n d o c ar ditis. I n: Pl o S o n e 7 ( 6), e 3 8 0 5 9. D OI: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 3 8 0 5 9.  
F e ar o n, D. T. ( 1 9 9 7): S e e ki n g wis d o m i n i n n at e i m m u nit y. I n: N at ur e 3 8 8 ( 6 6 4 0), S. 3 2 3 – 3 2 4. D OI: 
1 0. 1 0 3 8/ 4 0 9 6 7.  
Fi e dl er, T o m as; K oll er, T h o m as; Kr ei k e m e y er, B er n d ( 2 0 1 5): Str e pt o c o c c us p y o g e n es bi ofil m s -
f or m ati o n, bi ol o g y, a n d cli ni c al r el e v a n c e. I n: Fr o nti ers i n c ell ul ar a n d i nf e cti o n mi cr o bi ol o g y 5, S. 1 5. 
D OI: 1 0. 3 3 8 9/f ci m b. 2 0 1 5. 0 0 0 1 5.  
Fi e dl er, T o m as; S u g ar e v a, V e n eli n a; P at e n g e, N a dj a; Kr ei k e m e y er, B er n d ( 2 0 1 0): I nsi g hts i nt o 
Str e pt o c o c c us p y o g e n es p at h o g e n esis fr o m tr a ns cri pt o m e st u di es. I n: F ut ur e mi cr o bi ol o g y 5 ( 1 1), S. 
1 6 7 5 – 1 6 9 4. D OI: 1 0. 2 2 1 7/f m b. 1 0. 1 2 8.  
Fir o n, Ar n a u d; Di nis, M ar ci a; R a y n al, B ertr a n d; P o y art, Cl air e; Tri e u -C u ot, P atri c k; K a mi ns ki, P i err e 
Al e x a n dr e ( 2 0 1 4): E xtr a c ell ul ar n u cl e oti d e c at a b olis m b y t h e Gr o u p B Str e pt o c o c c us e ct o n u cl e oti d as e 
N u d P i n cr e as es b a ct eri al s ur vi v al i n bl o o d. I n: T h e J o ur n al of bi ol o gi c al c h e mistr y 2 8 9 ( 9), S. 5 4 7 9 –
5 4 8 9. D OI: 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 1 3. 5 4 5 6 3 2.  
Fis c h etti, V.  A. ( 1 9 8 9): Str e pt o c o c c al M pr ot ei n: m ol e c ul ar d esi g n a n d bi ol o gi c al b e h a vi or. I n: Cli ni c al 
mi cr o bi ol o g y r e vi e ws 2 ( 3), S. 2 8 5 – 3 1 4.  
Fl e m mi n g, H. C.; Wi n g e n d er, J. ( 2 0 0 1): R el e v a n c e of mi cr o bi al e xtr a c ell ul ar p ol y m eri c s u bst a n c es 
( E P Ss)--P art I: Str u ct ur al a n d e c ol o gi c al as p e cts. I n: W at er s ci e n c e a n d t e c h n ol o g y : a j o ur n al of t h e 
I nt er n ati o n al Ass o ci ati o n o n W at er P oll uti o n R es e ar c h 4 3 ( 6), S. 1 – 8.  
Fl e m mi n g, H a ns -C urt; N e u, T h o m as R.; W o z ni a k, D a ni el J. ( 2 0 0 7): T h e E P S m atri x: t h e " h o us e of 
bi ofil m c ells ". I n: J o ur n al of B a ct eri ol o g y 1 8 9 ( 2 2), S. 7 9 4 5 – 7 9 4 7. D OI: 1 0. 1 1 2 8/J B. 0 0 8 5 8 -0 7.  
Fr e d h ol m, B. B.; IJz er m a n, A. P.; J a c o bs o n, K. A.; Kl ot z, K. N.; Li n d e n, J. ( 2 0 0 1): I nt er n ati o n al U ni o n of 
P h ar m a c ol o g y. X X V. N o m e n cl at ur e a n d cl assifi c ati o n of a d e n o si n e r e c e pt ors. I n: P h ar m a c ol o gi c al 
r e vi e ws 5 3 ( 4), S. 5 2 7 – 5 5 2.  
G alli, St e p h e n J.; B orr e g a ar d, Ni els; W y n n, T h o m as A. ( 2 0 1 1): P h e n ot y pi c a n d f u n cti o n al pl asti cit y of 
c ells of i n n at e i m m u nit y: m a cr o p h a g es, m ast c ells a n d n e utr o p hils. I n: N at ur e i m m u n ol o g y 1 2 ( 1 1), S. 
1 0 3 5 – 1 0 4 4. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ ni. 2 1 0 9.  
G er b er, M. A. ( 1 9 9 6): A nti bi oti c r esist a n c e: r el ati o ns hi p t o p ersist e n c e of gr o u p A str e pt o c o c ci i n t h e 
u p p er r es pir at or y tr a ct. I n: P e di atri cs 9 7 ( 6 Pt 2), S. 9 7 1 – 9 7 5.  
Gl a vis -Bl o o m, J usti n; M u h a m m e d, M a g e d; M yl o n a kis, El eft h eri o s ( 2 0 1 2): Of m o d el h o sts a n d m a n: 
usi n g C a e n or h a b ditis el e g a ns, Dr o s o p hil a m el a n o g ast er a n d G all eri a m ell o n ell a as m o d el h o sts f or 
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i nf e cti o us dis e as e r es e ar c h. I n: A d v a n c es i n e x p eri m e nt al m e di ci n e a n d bi ol o g y 7 1 0, S. 1 1 – 1 7. D OI: 
1 0. 1 0 0 7/ 9 7 8 -1 -4 4 1 9 -5 6 3 8 -5 _ 2.  
Gr a n di G. ( 2 0 0 1): Str e pt o c o c c us p y o g e n es cl assifi c ati o n. U nt er Mit ar b e it v o n M or a M, T elf or d J L, 
Zi n g ar etti C, F al u gi F. H g. v. U S 2 0 1 1 0 1 9 5 4 0 9 A 1.  
G ui m ar ã es -C o st a, A n d ers o n B.; D e S o u z a -Vi eir a, T hi a g o S.; P al ett a -Sil v a, R af a el; Fr eit as -M es q uit a, 
A nit a L e o c á di o; M e y er -F er n a n d es, J o s é R o b ert o; S ar ai v a, El vir a M. ( 2 0 1 4): 3' -n u cl e oti d as e/ n u cl e as e 
a cti vit y all o ws L eis h m a ni a p ar asit e s t o es c a p e killi n g b y n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps. I n: I nf e cti o n 
a n d I m m u nit y 8 2 ( 4), S. 1 7 3 2 – 1 7 4 0. D OI: 1 0. 1 1 2 8/I AI. 0 1 2 3 2 -1 3.  
G u nt h er, G. R.; H erri n g, M. B. ( 1 9 9 1): I n hi biti o n of n e utr o p hil s u p er o xi d e pr o d u cti o n b y a d e n o si n e 
r el e as e d fr o m v as c ul ar e n d ot h eli al c ells. I n: A n n als of v as c ul ar s ur g er y 5 ( 4), S. 3 2 5 – 3 3 0. D OI: 
1 0. 1 0 0 7/ B F 0 2 0 1 5 2 9 2.  
H Zi m m er m a n n ( 1 9 9 2): 5' -N u cl e oti d as e: m ol e c ul ar str u ct ur e a n d f u n cti o n al as p e cts. I n: Bi o c h e m J. 
1 9 9 2 J ul 1 5 ( 2 8 5( Pt 2)), 3 4 5 – 3 6 5.  
H all -St o o dl e y, L u a n n e; C ost ert o n, J. Willi a m; St o o dl e y, P a ul ( 2 0 0 4): B a ct eri al bi ofil m s: fr o m t h e 
n at ur al e n vir o n m e nt t o i nf e cti o us dis e as es. I n: N at ur e r e vi e ws. Mi cr o bi ol o g y 2 ( 2), S. 9 5 – 1 0 8. D OI: 
1 0. 1 0 3 8/ nr mi cr o 8 2 1.  
H as k ó, G y ör g y; P a c h er, P ál ( 2 0 0 8): A 2 A r e c e pt ors i n i nfl a m m ati o n a n d i nj ur y: l ess o ns l e ar n e d fr o m 
tr a ns g e ni c a ni m als. I n: J o ur n al of l e u k o c yt e bi ol o g y 8 3 ( 3), S. 4 4 7 – 4 5 5. D OI: 1 0. 1 1 8 9/jl b. 0 6 0 7 3 5 9.  
H ass el b art h, S. ( 2 0 1 3): U nt ers u c h u n g v o n 5´ -N u kl e oti d as e n i n v ers c hi e d e n e n Str e pt o c o c c us 
p y o g e n es S er ot y p -St ä m m e n. M ast er ar b eit. U ni v ersit ät R ost o c k, R ost o c k. I nstit ut f ür M e di zi nis c h e 
Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e.  
H off m a n n, J ul es A. ( 1 9 9 5): I n n at e i m m u nit y of i ns e cts. I n: C urr e nt O pi ni o n i n I m m u n ol o g y 7 ( 1), S. 4 –
1 0. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ 0 9 5 2 -7 9 1 5( 9 5) 8 0 0 2 2 -0.  
I dz k o, M ar c o; F err ari, D a vi d e; Elt zs c hi g, H ol g er K. ( 2 0 1 4): N u cl e oti d e si g n alli n g d uri n g i nfl a m m ati o n. 
I n: N at ur e 5 0 9 ( 7 5 0 0), S. 3 1 0 – 3 1 7. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 3 0 8 5.  
J a n ul c z y k, R.; R as m uss e n, M. ( 2 0 0 1): I m pr o v e d p att er n f or g e n o m e-b as e d s cr e e ni n g i d e ntifi es n o v el 
c ell w all -att a c h e d pr ot ei ns i n gr a m -p o siti v e b a ct eri a. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 6 9 ( 6), S. 4 0 1 9 – 4 0 2 6. 
D OI: 1 0. 1 1 2 8/I AI. 6 9. 6. 4 0 1 9 -4 0 2 6. 2 0 0 1.  
J eff ers o n, Ki m b erl y K. ( 2 0 0 4): W h at dri v es b a ct eri a t o pr o d u c e a bi ofil m ? I n: F E M S mi cr o bi ol o g y 
l ett er s 2 3 6 ( 2), S. 1 6 3 – 1 7 3. D OI: 1 0. 1 0 1 6/j.f e m sl e. 2 0 0 4. 0 6. 0 0 5.  
Ji m e n e z, J u a n Crist o b al; F e d erl e, Mi c h a el J. ( 2 0 1 4): Q u or u m s e nsi n g i n gr o u p A Str e pt o c o c c us. I n: 
Fr o nti ers i n c ell ul ar a n d i nf e cti o n mi cr o bi ol o g y 4, S. 1 2 7. D OI: 1 0. 3 3 8 9/f ci m b. 2 0 1 4. 0 0 1 2 7.  
J u n g er, W olf g a n g G. ( 2 0 1 1): I m m u n e c ell r e g ul ati o n b y a ut o cri n e p uri n er gi c si g n alli n g. I n: N at ur e 
r e vi e ws. I m m u n ol o g y 1 1 ( 3), S. 2 0 1 – 2 1 2. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ nri 2 9 3 8.  
K h o a, N. D.; M o nt e s i n o s, M. C.; R eiss, A. B.; D el a n o, D.; A w a d all a h, N.; Cr o nst ei n, B. N. ( 2 0 0 1): 
I nfl a m m at or y c yt o ki n es r e g ul at e f u n cti o n a n d e x pr essi o n of a d e n o si n e A( 2 A) r e c e pt ors i n h u m a n 
m o n o c yti c T H P -1 c ells. I n: J o ur n al of i m m u n ol o g y ( B alti m or e, M d. : 1 9 5 0) 1 6 7 ( 7), S . 4 0 2 6– 4 0 3 2.  
Ki m ur a, K eiji Ri c h ar d; N a k at a, M as a n o b u; S u mit o m o, T o m o k o; Kr ei k e m e y er, B er n d; P o d bi els ki, 
A n dr e as; T er a o, Y ut a k a; K a w a b at a, S hi g et a d a ( 2 0 1 2): I n v ol v e m e nt of T 6 pili i n bi ofil m f or m ati o n b y 
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s er ot y p e M 6 Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: J o ur n al of B act eri ol o g y 1 9 4 ( 4), S. 8 0 4 – 8 1 2. D OI: 
1 0. 1 1 2 8/J B. 0 6 2 8 3 -1 1.  
Ki n g, B ur nst o c k G. ( 2 0 0 2): P uri n er gi c r e c e pt ors. I n: ( e ds) U n d erst a n di n g G pr ot ei n -c o u pl e d r e c e pt ors 
a n d t h eir r ol e i n t h e C N S. I n: O xf or d U ni v er sit y Pr ess , p p 4 2 2–  4 3 8.  
K ö hl er, W. ( H g.) ( 2 0 0 1): M e d i zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e. U nt er Mit ar b eit v o n A. P o d bi els ki u n d R. 
L ütti c k e n. 8. A ufl a g e. M ü n c h e n: Ur b a n & Fis c h er V erl a g.  
K öll er, T h o m as; M a n etti, A n dr e a G ui d o Or est e; Kr ei k e m e y er, B er n d; L e m b k e, C or d ul a; M ar g arit, 
I m m a c ul a d a; Gr a n di, G ui d o; P o d bi els ki, A n dre as ( 2 0 1 0): T y pi n g of t h e pil us -pr ot ei n -e n c o di n g F C T 
r e gi o n a n d bi ofil m f or m ati o n as n o v el p ar a m et ers i n e pi d e mi ol o gi c al i n v esti g ati o ns of Str e pt o c o c c us 
p y o g e n es is ol at es fr o m v ari o us i nf e cti o n sit es. I n: J o ur n al of m e di c al mi cr o bi ol o g y 5 9 ( Pt 4), S. 4 4 2 –
4 5 2. D OI: 1 0. 1 0 9 9/j m m. 0. 0 1 3 5 8 1 -0.  
K öll er, T h o m as; N els o n, D a ni el; N a k at a, M as a n o b u; Kr e ut z er, Mi c h a el; Fis c h etti, Vi n c e nt A.; Gl o c k er, 
Mi c h a el O. et al. ( 2 0 0 8): Pl y C, a n o v el b a ct eri o p h a g e l y si n f or c o m p art m e nt -d e p e n d e nt pr ot e o mi cs of 
gr o u p A str e pt o c o c ci. I n: Pr ot e o mi cs 8 ( 1), S. 1 4 0 – 1 4 8. D OI: 1 0. 1 0 0 2/ p mi c. 2 0 0 7 0 0 0 0 1.  
Kr at o v a c, Z eri n a; M a n o h ar a n, A n a n d; L u o, F e n g; Li z a n o, S er gi o; B e ss e n, D e br a E. ( 2 0 0 7): P o p ul ati o n 
g e n eti cs a n d li n k a g e a n al y sis of l o ci wit hi n t h e F C T r e gi o n of Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: J o ur n al of 
B a ct eri ol o g y 1 8 9 ( 4), S. 1 2 9 9 – 1 3 1 0. D OI: 1 0. 1 1 2 8/J B. 0 1 3 0 1 -0 6.  
Kr ei k e m e y er, P o d bi els ki ( 2 0 0 5): M ol e k ul ar e u n d z ell ul är e Hi nt er gr ü n d e r e zi di vi er e n d er Str e pt o c o c c us 
p y o g e n es -I nf e kti o n e n. I n: BI Os p e ktr u m 1 1; 1/ 0 5.  
Kr o g ull, M. ( 2 0 1 2): U nt ers u c h u n g e n v o n  5‘ -N u kl e oti d as e n i n v ers c hi e d e n e n Str e pt o c o c c us p y o g e n es 
S er ot y p e n. Di pl o m ar b eit. U ni v ersit ät R o st o c k, R o st o c k. I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, 
Vir ol o gi e u n d H y gi e n e.  
L a n c efi el d, R. C. ( 1 9 2 8): T H E A N TI G E NI C C O M P L E X O F S T R E P T O C O C C U S H A E M O L Y TI C U S. I. 
D E M O N S T R A TI O N O F A T Y P E -S P E CI FI C S U B S T A N C E I N E X T R A C T S O F S T R E P T O C O C C U S 
H A E M O L Y TI C U S. I n: T h e J o ur n al of e x p eri m e nt al m e di ci n e 4 7 ( 1), S. 9 1 – 1 0 3.  
L a n c efi el d, R. C. ( 1 9 3 3): A S E R O L O GI C A L DI F F E R E N TI A TI O N O F H U M A N A N D O T H E R G R O U P S O F 
H E M O L Y TI C S T R E P T O C O C CI . I n: T h e J o ur n al of e x p eri m e nt al m e di ci n e 5 7 ( 4), S. 5 7 1 – 5 9 5.  
L a P e nt a, D.; R u b e ns, C.; C hi, E.; Cl e ar y, P. P. ( 1 9 9 4): Gr o u p A str e pt o c o c ci effi ci e ntl y i n v a d e h u m a n 
r es pir at or y e pit h eli al c ells. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U n it e d St at es 
of A m eri c a 9 1 ( 2 5), S. 1 2 1 1 5 – 1 2 1 1 9.  
L e M oi n e, O.; St or d e ur, P.; S c h a n d e n é, L.; M ar c h a nt, A.; Gr o ot e, D. d e; G ol d m a n, M.; D e vi èr e, J. 
( 1 9 9 6): A d e n o si n e e n h a n c es I L-1 0 s e cr eti o n b y h u m a n m o n o c yt e s. I n: J o ur n al of i m m u n ol o g y 
( B alti m or e, M d. : 1 9 5 0) 1 5 6 ( 1 1), S. 4 4 0 8 – 4 4 1 4.  
L ei d, J eff G.; S hirtliff, M ar k E.; C o st ert o n, J. W.; St o o dl e y, P a ul ( 2 0 0 2): H u m a n l e u k o c yt es a d h er e t o, 
p e n etr at e, a n d r es p o n d t o St a p h yl o c o c c us a ur e us bi ofil m s. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 7 0 ( 1 1), S. 
6 3 3 9 – 6 3 4 5.  
L e m b k e, C or d ul a; P o d bi els ki, A n dr e as; Hi d al g o -Gr ass, C arl o s; J o n as, L u d wi g; H a ns ki, E m a n u el; 
Kr ei k e m e y er, B er n d ( 2 0 0 6): C h ar a ct eri z ati o n of bi ofil m f or m ati o n b y cli ni c all y r el e v a nt s er ot y p es of 
gr o u p A str e pt o c o c ci. I n: A p pli e d a n d e n vir o n m e nt al mi cr o bi ol o g y 7 2 ( 4), S. 2 8 6 4 – 2 8 7 5. D OI: 
1 0. 1 1 2 8/ A E M. 7 2. 4. 2 8 6 4 -2 8 7 5. 2 0 0 6.  
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Li n k, A. A.; Ki n o, T.; W ort h, J. A.; M c G uir e, J. L.; Cr a n e, M. L.; C hr o us o s, G. P. et al. ( 2 0 0 0): Li g a n d -
a cti v ati o n of t h e a d e n o si n e A 2 a r e c e pt ors i n hi bits I L -1 2 pr o d u cti o n b y h u m a n m o n o c yt e s. I n: J o ur n al 
of i m m u n ol o g y ( B alti m or e, M d. : 1 9 5 0) 1 6 4 ( 1), S. 4 3 6 – 4 4 2.  
Li o n a kis, Mi c h ail S. ( 2 0 1 1): Dr o s o p hil a a n d G all eri a i ns e ct m o d el h o sts: n e w t o ols f or t h e st u d y of 
f u n g al vir ul e n c e, p h ar m a c ol o g y a n d i m m u n ol o g y. I n: Vir ul e n c e 2 ( 6), S. 5 2 1 – 5 2 7. D OI: 
1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2. 6. 1 8 5 2 0.  
Li u, P e n g; Pi a n, Y a y a; Li, X u e qi n; Li u, R e nf e n g; Xi e, W e nl o n g; Z h a n g, C h u n m a o et al. ( 2 0 1 4): 
Str e pt o c o c c us s uis a d e n o si n e s y nt h as e f u n cti o ns as a n eff e ct or i n e v asi o n of P M N -m e di at e d i n n at e 
i m m u nit. I n: T h e J o ur n al of i nf e cti o us dis e as es 2 1 0 ( 1), S. 3 5 – 4 5. D OI: 1 0. 1 0 9 3/i nf dis/ji u 0 5 0.  
Li u, Z h u y u n; Tr e vi ñ o, J e a n ett e; R a mir e z -P e ñ a, Es m er al d a; S u m b y, P a ul ( 2 0 1 2): T h e s m all r e g ul at or y 
R N A F as X c o ntr ols pil us e x pr essi o n a n d a d h er e n c e i n t h e h u m a n b a ct eri al  p at h o g e n gr o u p A 
Str e pt o c o c c us. I n: M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 8 6 ( 1), S. 1 4 0 – 1 5 4. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -
2 9 5 8. 2 0 1 2. 0 8 1 7 8. x.  
L o h, J a c el y n M. S.; A d e n w all a, N a z n e e n; Wil es, Si o u xsi e; Pr oft, T h o m as ( 2 0 1 3): G all eri a m ell o n ell a 
l ar v a e as a n i nf e cti o n m o d el f or gr o u p A str e pt o c o c c us. I n: Vir ul e n c e 4 ( 5), S. 4 1 9 – 4 2 8. D OI: 
1 0. 4 1 6 1/ vir u. 2 4 9 3 0.  
L y o n, W. R.; M a d d e n, J. C.; L e vi n, J. C.; St ei n, J. L.; C a p ar o n, M. G. ( 2 0 0 1): M ut ati o n of l u x S aff e cts 
gr o wt h a n d vir ul e n c e f a ct or e x pr essi o n i n Str e pt o c o c c us p y o g e n es. I n: M ol e c u l ar mi cr o bi ol o g y 4 2 ( 1), 
S. 1 4 5 – 1 5 7.  
M a, F a n g; G u o, Xi a o; F a n, H o n gji e ( 2 0 1 7): E xtr a c ell ul ar N u cl e as es of Str e pt o c o c c us e q ui s u bs p. 
z o o e pi d e mi c us D e gr a d e N e utr o p hil E xtr a c ell ul ar Tr a ps a n d I m p air M a cr o p h a g e A cti vit y of t h e H ost. 
I n: A p pli e d a n d e n vir o n m e nt al mi cr o bi ol o g y 8 3 ( 2). D OI: 1 0. 1 1 2 8/ A E M. 0 2 4 6 8 -1 6.  
M a h, T. F.; O' T o ol e, G. A. ( 2 0 0 1): M e c h a nis ms of bi ofil m r esist a n c e t o a nti mi cr o bi al a g e nts. I n: Tr e n ds 
i n mi cr o bi ol o g y 9 ( 1), S. 3 4 – 3 9.  
M a n etti, A n dr e a G. O.; K öll er, T h o m as; B e c h er elli, M ar c o; B u c c at o, S cill a; Kr ei k e m e y er, B er n d; 
P o d bi els ki, A n dr e as et al. ( 2 0 1 0): E n vir o n m e nt al a ci difi c ati o n dri v es S. p y o g e n es pil us e x pr essi o n a n d 
mi cr o c ol o n y f or m ati o n o n e pit h eli al c ells i n a F C T -d e p e n d e nt m a n n er. I n: Pl o S o n e 5 ( 1 1), e 1 3 8 6 4. 
D OI: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 0 1 3 8 6 4.  
M ar g arit y R o s, I m m a c ul a d a ( 2 0 1 6): Str e pt o c o c c us p y o g e n es : B asi c Bi ol o g y t o Cli ni c al 
M a nif est ati o ns. Str e pt o c o c c us p y o g e n es Pili. H g. v. J o s e p h J. F err etti, D e n nis L. St e v e ns u n d Vi n c e nt 
A. Fis c h etti. O kl a h o m a Cit y ( O K).  
M a y er, M. P. ( 1 9 9 5): A n e w s et of us ef ul cl o ni n g a n d e x pr essi o n v e ct ors d eri v e d fr o m p Bl u e S cri pt. I n: 
G e n e 1 6 3 ( 1), S. 4 1 – 4 6.  
M c C oll, S h a u n R.; St -O n g e, Mir eill e; D uss a ult, A n dr é e -A n n e; L afl a m m e, C y nt hi a; B o u c h ar d, Li n e; 
B o ul a n g er, J e a n; P o uli ot, M ar c ( 2 0 0 6): I m m u n o m o d ul at or y i m p a ct  of t h e A 2 A a d e n o si n e r e c e pt or o n 
t h e pr ofil e of c h e m o ki n es pr o d u c e d b y n e utr o p hils. I n: F A S E B j o ur n al : offi ci al p u bli c ati o n of t h e 
F e d er ati o n of A m eri c a n S o ci eti es f or E x p eri m e nt al Bi ol o g y 2 0 ( 1), S. 1 8 7 – 1 8 9. D OI: 1 0. 1 0 9 6/fj. 0 5 -
4 8 0 4fj e.  
M c D o w ell, E mil y J .; C all e g ari, E d u ar d o A.; M al k e, H orst; C h a uss e e, Mi c h a el S. ( 2 0 1 2): C o d Y-m e di at e d 
r e g ul ati o n of Str e pt o c o c c us p y o g e n es e x o pr ot ei ns. I n: B M C mi cr o bi ol o g y 1 2, S. 1 1 4. D OI: 
1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 1 8 0 -1 2 -1 1 4.  
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M c Gr e g or, K ar e n F.; S pr att, Bri a n G.; K ali a, A w d h es h; B e n n e tt, Ali ci a; Bil e k, Ni c ol e; B e all, B er n ar d; 
B ess e n, D e br a E. ( 2 0 0 4): M ultil o c us s e q u e n c e t y pi n g of Str e pt o c o c c us p y o g e n es r e pr es e nti n g m o st 
k n o w n e m m t y p es a n d disti n cti o ns a m o n g s u b p o p ul ati o n g e n eti c str u ct ur es. I n: J o ur n al of 
B a ct eri ol o g y 1 8 6 ( 1 3), S. 4 2 8 5 – 4 2 9 4. D OI: 1 0. 1 1 2 8/J B. 1 8 6. 1 3. 4 2 8 5 -4 2 9 4. 2 0 0 4.  
M c N eill, K ar ol; H a milt o n, I. R. ( 2 0 0 3): A ci d t ol er a n c e r es p o ns e of bi ofil m c ells of Str e pt o c o c c us 
m ut a ns. I n: F E M S mi cr o bi ol o g y l ett er s 2 2 1 ( 1), S. 2 5 – 3 0.  
M o nt a n ar o, L u ci o; P o g gi, Al ess a n dr o; Vis ai, Li vi a; R a v ai oli, St ef a n o; C a m p o c ci a, D a vi d e; S p e zi al e, 
Pi etr o; Ar ci ol a, C arl a R e n at a ( 2 0 1 1): E xtr a c ell ul ar D N A i n bi ofil m s. I n: T h e I nt er n ati o n al j o ur n al of 
artifi ci al or g a ns 3 4 ( 9), S. 8 2 4 – 8 3 1. D OI: 1 0. 5 3 0 1/ij a o. 5 0 0 0 0 5 1.  
M o wl ds, P et er; K a v a n a g h, K e vi n ( 2 0 0 8): Eff e c t of pr e-i n c u b ati o n t e m p er at ur e o n s us c e pti bilit y of 
G all eri a m ell o n ell a l ar v a e t o i nf e cti o n b y C a n di d a al bi c a ns. I n: M y c o p at h ol o gi a 1 6 5 ( 1), S. 5 – 1 2. D OI: 
1 0. 1 0 0 7/ s 1 1 0 4 6 -0 0 7 -9 0 6 9 -9.  
M ullis, K.; F al o o n a, F.; S c h arf, S.; S ai ki, R.; H or n, G.; Erli c h, H. ( 1 9 8 6): S p e cifi c e n z y m ati c a m plifi c ati o n 
of D N A i n vitr o: t h e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n. I n: C ol d S pri n g H ar b or s y m p osi a o n q u a ntit ati v e 
bi ol o g y 5 1 Pt 1, S. 2 6 3 – 2 7 3.  
N a k at a, M as a n o b u; K öll er, T h o m as; M orit z, K ari n; Ri b ar d o, D e b or a h; J o n as, L u d wi g; M cI v er, K e vi n S. 
et al. ( 2 0 0 9): M o d e of e x pr essi o n a n d f u n cti o n al c h ar a ct eri z ati o n of F C T -3 pil us r e gi o n -e n c o d e d 
pr ot ei ns i n Str e pt o c o c c us p y o g e n es s er ot y p e M 4 9. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 7 7 ( 1), S. 3 2 – 4 4. D OI: 
1 0. 1 1 2 8/I AI. 0 0 7 7 2 -0 8.  
N a k at a, M as a n o b u; P o d bi els ki, A n dr e as; Kr ei k e m e y er, B er n d ( 2 0 0 5): M s m R, a s p e cifi c p o siti v e 
r e g ul at or of t h e Str e pt o c o c c us p y o g e n es F C T p at h o g e ni cit y r e gi o n a n d c yt ol ysi n -m e di at e d 
tr a nsl o c ati o n s y st e m g e n es. I n: M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 5 7 ( 3), S. 7 8 6 – 8 0 3. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -
2 9 5 8. 2 0 0 5. 0 4 7 3 0 . x. 
N a ß, L. E. ( 2 0 1 5): L a kt at d e h y dr o g e n as e als Vir ul e n zf a kt or i n Str e pt o c o c c us p y o g e n es. M ast er ar b eit. 
U ni v ersit ät R o st o c k, R o st o c k. I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e.  
Ols e n, R a n d all J.; W at ki ns, M. E br u; C a nt u, C o n c e p ci o n C.; B er es, St e p h e n B.; M uss er, J a m es M. 
( 2 0 1 1): Vir ul e n c e of s er ot y p e M 3 Gr o u p A Str e pt o c o c c us str ai ns i n w a x w or ms ( G all eri a m ell o n ell a 
l ar v a e). I n: Vir ul e n c e 2 ( 2), S. 1 1 1 – 1 1 9.  
P er eir a, C at ari n a S.; T h o m ps o n, J essi c a A.; X a vi er, K ari n a B. ( 2 0 1 3): AI -2 -m e di at e d si g n alli n g i n 
b a ct eri a. I n: F E M S mi cr o bi ol o g y r e vi e ws 3 7 ( 2), S. 1 5 6 – 1 8 1. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 5 7 4 -6 9 7 6. 2 0 1 2. 0 0 3 4 5. x.  
Pi c ci ni, Al ess a n dr a; C art a, S o ni a; T assi, S ar a; L asi gli é, D e nis e; F o ss ati, Gi a nl u c a; R u b art elli, A n n a 
( 2 0 0 8): A T P is r el e as e d b y m o n o c yt e s sti m ul at e d wit h p at h o g e n-s e nsi n g r e c e pt or li g a n ds a n d i n d u c es 
I L-1 b et a a n d I L -1 8 s e cr eti o n i n a n a ut o cri n e w a y. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es 
of t h e U nit e d St at es of A m eri c a 1 0 5 ( 2 3), S. 8 0 6 7 – 8 0 7 2. D OI: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 0 7 0 9 6 8 4 1 0 5.  
P o d bi els ki, A.; Kr ei k e m e y er, B. ( 2 0 0 1): P ersist e n c e of gr o u p A str e pt o c o c ci i n e u k ar y oti c c ells --a s af e 
pl a c e ? I n: L a n c et ( L o n d o n, E n gl a n d) 3 5 8 ( 9 2 7 5), S. 3 – 4. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 1 4 0 -6 7 3 6( 0 0) 0 5 2 9 6 -X.  
P u nj, V.; Z a b ori n a, O.; D hi m a n, N.; F al z ari, K.; B a g d as ari a n , M.; C h a kr a b art y, A. M. ( 2 0 0 0): P h a g o c yti c 
c ell killi n g m e di at e d b y s e cr et e d c yt ot o xi c f a ct ors of Vi bri o c h ol er a e. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 6 8 
( 9), S. 4 9 3 0– 4 9 3 7.  
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R a bi n, Nir a; Z h e n g, Y u e; O p o k u -T e m e n g, Cl e m e nt; D u, Yi x u a n; B o ns u, Eri c; Si nti m, H er m a n O. ( 2 0 1 5): 
Bi ofil m f or m ati o n m e c h a nis m s a n d t ar g et s f or d e v el o pi n g a nti bi ofil m a g e nts. I n: F ut ur e m e di ci n al 
c h e mistr y 7 ( 4), S. 4 9 3 – 5 1 2. D OI: 1 0. 4 1 5 5/f m c. 1 5. 6.  
R al p h, A n n a P.; C ar a p etis, J o n at h a n R. ( 2 0 1 3): Gr o u p a str e pt o c o c c al dis e as es a n d t h eir gl o b al 
b ur d e n. I n: C urr e nt t o pi cs i n mi cr o bi ol o g y a n d i m m u n ol o g y 3 6 8, S. 1 – 2 7. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ 8 2 _ 2 0 1 2 _ 2 8 0.  
R a m ar a o, N ali ni; Ni els e n -L er o u x, C hristi n a; L er e cl us, Di di er ( 2 0 1 2): T h e i ns e ct G all eri a m ell o n ell a as a 
p o w erf ul i nf e cti o n m o d el t o i n v esti g at e b a ct eri al p at h o g e n esis. I n: J o ur n al of vis u ali z e d e x p eri m e nts : 
J o V E ( 7 0), e 4 3 9 2. D OI: 1 0. 3 7 9 1/ 4 3 9 2. 
R as m uss e n, B. ( 2 0 0 0): Fil a m e nt o us mi cr of o ssils i n a 3, 2 3 5 -milli o n -y e ar -ol d v ol c a n o g e ni c m assi v e 
s ul p hi d e d e p o sit. I n: N at ur e 4 0 5 ( 6 7 8 7), S. 6 7 6 – 6 7 9. D OI: 1 0. 1 0 3 8/ 3 5 0 1 5 0 6 3.  
R ei d, S. D.; Gr e e n, N. M.; B uss, J. K.; L ei, B.; M uss er, J. M. ( 2 0 0 1): M ultil o c us a n al ysis of e xtr a c ell ul ar 
p ut ati v e vir ul e n c e pr ot ei ns m a d e b y gr o u p A Str e pt o c o c c us : p o p ul ati o n g e n eti cs, h u m a n s er ol o gi c 
r es p o ns e, a n d g e n e tr a ns cri pti o n. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d 
St at es of A m eri c a 9 8 ( 1 3), S. 7 5 5 2 – 7 5 5 7. D OI: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 1 2 1 1 8 8 5 9 8.  
R ei d, S. D.; Gr e e n, N. M.; S yl v a, G. L.; V o yi c h , J. M.; St e ns et h, E. T.; D e L e o, F. R. et al. ( 2 0 0 2): 
P o st g e n o mi c A n al ysis of F o ur N o v el A nti g e ns of Gr o u p A Str e pt o c o c c us. Gr o wt h P h as e -D e p e n d e nt 
G e n e Tr a ns cri pti o n a n d H u m a n S er ol o gi c R es p o ns e. I n: J o ur n al of B a ct eri ol o g y 1 8 4 ( 2 2), S. 6 3 1 6 –
6 3 2 4. D OI: 1 0. 1 1 2 8/J B. 1 8 4. 2 2. 6 3 1 6 -6 3 2 4. 2 0 0 2.  
R eill y, T h o m as J.; C al c utt, Mi c h a el J. ( 2 0 0 4): T h e cl ass C a ci d p h os p h at as e of H eli c o b a ct er p yl ori is a 5' 
n u cl e oti d as e. I n: Pr ot ei n e x pr essi o n a n d p urifi c ati o n 3 3 ( 1), S. 4 8 – 5 6. D OI: 
1 0. 1 0 1 6/j. p e p. 2 0 0 3. 0 8. 0 2 0.  
R eis ( 1 9 3 4): N u cl e oti d as e a n d its r el ati o n t o t h e d e a mi n ati o n of n u cl e oti d es i n t h e h e art a n d t h e 
m us cl es. I n: B ull eti n d e l a S o ci et e d e C hi mi e Bi ol o gi q u e ( 1 6), S. 3 8 5– 3 9 9.  
Ri c ht er, J. ( 1 9 9 2): Eff e ct of a d e n o si n e a n al o g u es a n d c A M P -r aisi n g a g e nts o n T N F-, G M-C S F -, a n d 
c h e m ot a cti c p e pti d e -i n d u c e d d e gr a n ul ati o n i n si n gl e a d h er e nt n e utr o p hils. I n: J o ur n al of l e u k o c yt e 
bi ol o g y 5 1 ( 3), S. 2 7 0 – 2 7 5.  
R o b erts, A mit y L.; C o n n oll y, Kristi e L.; Kirs e, D a ni el J.; E v a ns, A d el e K.; P o e hli n g, K at h eri n e A.; P et ers, 
Ti m ot h y R.; R ei d, S e a n  D. ( 2 0 1 2): D et e cti o n of gr o u p A Str e pt o c o c c us i n t o nsils fr o m p e di atri c 
p ati e nts r e v e als hi g h r at e of as y m pt o m ati c str e pt o c o c c al c arri a g e. I n: B M C p e di atri cs 1 2, S. 3. D OI: 
1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 4 3 1 -1 2 -3.  
R u bi o -L ó p e z, Vir gi ni a; V al d e z at e, S yl vi a; Al v ar e z, D a vi d; Vill al ó n, Pil ar; M e di n a, M arí a J os é; S al c e d o, 
C eli a; S á e z -Ni et o, J u a n -A nt o ni o ( 2 0 1 2): M ol e c ul ar e pi d e mi ol o g y, a nti mi cr o bi al s us c e pti biliti es a n d 
r esist a n c e m e c h a nis m s of Str e pt o c o c c us p y o g e n es is ol at e s r esist a nt t o er yt hr o m y ci n a n d t etr a c y cli n e 
i n S p ai n ( 19 9 4 -2 0 0 6). I n: B M C mi cr o bi ol o g y 1 2, S. 2 1 5. D OI: 1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 1 8 0 -1 2 -2 1 5.  
R u g g eri, Z a v eri o M. ( 2 0 0 2): Pl at el et s i n at h er ot hr o m b o sis. I n: N at ur e m e di ci n e 8 ( 1 1), S. 1 2 2 7 – 1 2 3 4. 
D OI: 1 0. 1 0 3 8/ n m 1 1 0 2 -1 2 2 7.  
S a nt o s, Cl elt o n A.; S ar ai v a, A nt o ni o M.; T ol e d o, M ar c e l o A. S.; B el oti, Lili a n L.; Cr u c ell o, Ali n e; F a v ar o, 
M ari a n n a T. P. et al. ( 2 0 1 3): I niti al bi o c h e mi c al a n d f u n cti o n al c h ar a ct eri z ati o n of a 5'-n u cl e oti d as e 
fr o m X yl ell a f asti di o s a r el at e d t o t h e h u m a n c yt o s oli c 5'-n u cl e oti d as e I. I n: Mi cr o bi al p at h o g e n esi s 
5 9 -6 0, S. 1 – 6. D OI: 1 0. 1 0 1 6/j. mi c p at h. 2 0 1 3. 0 2. 0 0 7.  
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S ar m a, J. Vi d y a; W ar d, P et er A. ( 2 0 1 1): T h e c o m pl e m e nt s y st e m. I n: C ell a n d tiss u e r es e ar c h 3 4 3 ( 1), 
S. 2 2 7 – 2 3 5. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 4 1 -0 1 0 -1 0 3 4 -0.  
S ar o d ni k, S. ( 2 0 1 5): Et a bli er u n g ei n es I n v ert e br at e n -I nf e kti o ns m o d ells f ür Str e pt o c o c c us p y o g e n es i n 
d e n L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e G all eri a m ell o n ell a. M ast er ar b eit. U ni v ersit ät R ost o c k, R ost o c k. 
I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e. 
S c h a k at, 2 0 1 5: C h ar a kt erisi er u n g d er 5' -N u kl e oti d as e v o n Str e pt o c o c c us p y o g e n es, R o st o c k: s. n.  
S c h a k at, M. ( 2 0 1 5): C h ar a kt erisi er u n g d er 5' -N u kl e oti d as e v o n Str e pt o c o c c us p y o g e n es. 
M ast er ar b eit. U ni v ersit ät R o st o c k, R o st o c k. I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d 
H y gi e n e.  
S c h ott m üll er, H. ( 1 9 0 3): Di e Art u nt ers c h ei d u n g d er f ur d e n m e ns c h e n P at h o g e n Str e pt o k o k k e n d ur c h 
Bl ut a g ar. I n: M e d. W o c h e ns c hr. ( 5 0), S. 8 4 9– 8 5 3.  
S c hr ö d er, A. ( 2 0 1 6): A n w e n d u n g d es G all eri a m ell o n ell a -I nf e kti o ns m o d ells z ur U nt ers u c h u n g d er 
Vir ul e n z v o n Str e pt o c o c c us p y o g e n e s. M ast er ar b eit. U ni v ersit ät R o st o c k, R o st o c k. I nstit ut f ür 
M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e.  
S c o bl e ( 1 9 9 5): Cl assifi c ati o n of t h e L e pi d o pt er a. I n: O xf or d U ni v er sit y Pr ess 1 9 9 5.  
S e p er, A n dr e a; F e n gl er, V er a H. I.; R oi er, S a n dr o; W oli ns ki, H ei m o; K o hl w ei n, S e p p D.; Bis h o p, A n n e L. 
et al. ( 2 0 1 1): E xtr a c ell ul ar n u cl e as es a n d e xtr a c ell ul ar D N A pl a y i m p ort a nt r ol es i n Vi bri o c h ol er a e 
bi ofil m f or m ati o n. I n: M ol e c ul ar mi cr o bi ol o g y 8 2 ( 4), S. 1 0 1 5 – 1 0 3 7. D OI: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 3 6 5 -
2 9 5 8. 2 0 1 1. 0 7 8 6 7. x.  
S h ar m a, C h a n dr a B.; Mitt al, Ri c h a; T a n n er, Wi d m ar ( 1 9 8 6): P urifi c ati o n a n d pr o p erti e s of a 
gl y c o pr ot ei n a d e n o si n e 5′ -m o n o p h o s p h at as e fr o m t h e pl as m a m e m br a n e fr a cti o n of Ar a c his 
h y p o g a e a c ot yl e d o ns. I n: Bi o c hi mi c a et Bi o p h ysi c a A ct a ( B B A) - G e n er al S u bj e ct s 8 8 4 ( 3), S. 5 6 7 – 5 7 7. 
D OI: 1 0. 1 0 1 6/ 0 3 0 4 -4 1 6 5( 8 6) 9 0 2 0 9 -6.  
S m e est ers, Pi err e R.; M c Mill a n, D a vi d J.; Sri pr a k as h, K a d a b a S. ( 2 0 1 0): T h e str e pt o c o c c al M pr ot ei n: a 
hi g hl y v ers atil e m ol e c ul e. I n: Tr e n ds i n mi cr o bi ol o g y 1 8 ( 6), S. 2 7 5 – 2 8 2. D OI: 
1 0. 1 0 1 6/j.ti m. 2 0 1 0. 0 2. 0 0 7.  
S m o ot, J a m es C.; K or g e ns ki, E. K e nt; D al y, J u d y A.; V e as y, L. G e or g e; M uss er, J a m es M. ( 2 0 0 2): 
M ol e c ul ar a n al y sis of gr o u p A Str e pt o c o c c us t y p e e m m 1 8 is ol at es t e m p or all y ass o ci at e d wit h a c ut e 
r h e u m ati c f e v er o ut br e a ks i n S alt L a k e Cit y, Ut a h. I n : J o ur n al of cli ni c al mi cr o bi ol o g y 4 0 ( 5), S. 1 8 0 5 –
1 8 1 0.  
S m o ot, L. M.; S m o ot, J. C.; Gr a h a m, M. R.; S o m er vill e, G. A.; St ur d e v a nt, D. E.; Mi gli a c ci o, C. A. et al. 
( 2 0 0 1): Gl o b al diff er e nti al g e n e e x pr essi o n i n r es p o ns e t o gr o wt h t e m p er at ur e alt er ati o n i n gr o u p A 
Str e pt o c o c c us. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a 
9 8 ( 1 8), S. 1 0 4 1 6 – 1 0 4 2 1. D OI: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 1 9 1 2 6 7 5 9 8.  
St e er, A n dr e w C.; L a w, Ir wi n; M at at ol u, L aisi a n a; B e all, B er n ar d W.; C ar a p etis, J o n at h a n R. ( 2 0 0 9): 
Gl o b al e m m t y p e distri b uti o n of gr o u p A str e pt o c o c ci: s y st e m ati c r e vi e w a n d i m pli c ati o ns f or v a c ci n e 
d e v el o p m e nt. I n: T h e L a n c et. I nf e cti o us dis e as es 9 ( 1 0), S. 6 1 1 – 6 1 6. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 3 -
3 0 9 9( 0 9) 7 0 1 7 8 -1.  
St e w art, P. S.; C o st ert o n, J. W. ( 2 0 0 1): A nti b i oti c r esist a n c e of b a ct eri a i n bi ofil m s. I n: L a n c et ( L o n d o n, 
E n gl a n d) 3 5 8 ( 9 2 7 6), S. 1 3 5 – 1 3 8.  
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S ulli v a n, G. W.; Ri e g er, J. M.; S c h el d, W. M.; M a c d o n al d, T. L.; Li n d e n, J. ( 2 0 0 1): C y cli c A M P -
d e p e n d e nt i n hi biti o n of h u m a n n e utr o p hil o xi d ati v e a cti vit y b y s u b stit ut e d 2 -pr o p y n yl c y cl o h e x yl 
a d e n o si n e A( 2 A) r e c e pt or a g o nists. I n: Britis h j o ur n al of p h ar m a c ol o g y 1 3 2 ( 5), S. 1 0 1 7 – 1 0 2 6. D OI: 
1 0. 1 0 3 8/ sj. bj p. 0 7 0 3 8 9 3.  
S u m b y, P a ul; B ar bi a n, K e nt D.; G ar d n er, D o n al d J.; W hit n e y, A d eli n e R.; W elt y, Di a n e M.; L o n g, R. 
D a ni e l et al. ( 2 0 0 5): E xtr a c ell ul ar d e o x yri b o n u cl e as e m a d e b y gr o u p A Str e pt o c o c c us assists 
p at h o g e n esis b y e n h a n ci n g e v asi o n of t h e i n n at e i m m u n e r es p o ns e. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al 
A c a d e m y of S ci e n c es of t h e U nit e d St at es of A m eri c a 1 0 2 ( 5), S. 1 6 7 9 – 1 6 8 4. D OI: 
1 0. 1 0 7 3/ p n as. 0 4 0 6 6 4 1 1 0 2.  
S ur pr e n a nt, A.; R ass e n dr e n, F.; K a w as hi m a, E.; N ort h, R. A.; B u ell, G. ( 1 9 9 6): T h e C yt ol yti c P 2 Z 
R e c e pt or f or E xtr a c ell ul ar A T P I d e ntifi e d as a P 2 X R e c e pt or ( P 2 X 7). I n: S ci e n c e 2 7 2 ( 5 2 6 2), S. 7 3 5 –
7 3 8. D OI: 1 0. 1 1 2 6/ s ci e n c e. 2 7 2. 5 2 6 2. 7 3 5.  
T a n g, J u n ni; K a n g, Mi n gs o n g; C h e n, H u a n c h u n; S hi, Xi a n mi n g; Z h o u, R ui; C h e n, J u a n; D u, Yi w u ( 2 0 1 1): 
T h e st a p h yl o c o c c al n u cl e as e pr e v e nts bi ofil m f or m ati o n i n St a p h yl o c o c c us a ur e us a n d ot h er bi ofil m -
f or mi n g b a ct eri a. I n: S ci e n c e C hi n a. Lif e s ci e n c es 5 4 ( 9), S. 8 6 3 – 8 6 9. D OI: 1 0. 1 0 0 7/s 1 1 4 2 7 -0 1 1 -4 1 9 5 -
5.  
T h a m m a v o n gs a, Vil as a c k; K er n, J usti n W.; Missi a k as, D o mi ni q u e M.; S c h n e e wi n d, Ol af ( 2 0 0 9): 
St a p h yl o c o c c us a ur e us s y nt h esi z es a d e n o si n e t o e s c a p e h o st i m m u n e r e s p o ns es. I n: T h e J o ur n al of 
e x p eri m e nt al m e di ci n e 2 0 6 ( 1 1), S. 2 4 1 7 – 2 4 2 7. D OI: 1 0. 1 0 8 4/j e m. 2 0 0 9 0 0 9 7.  
T h a m m a v o n gs a, Vil as a c k; Missi a k as, D o mi ni q u e M.; S c h n e e wi n d, Ol af ( 2 0 1 3): St a p h yl o c o c c us a ur e us 
d e gr a d es n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a ps t o pr o m ot e i m m u n e c ell d e at h. I n: S ci e n c e  ( N e w Y or k, N. Y.) 
3 4 2 ( 6 1 6 0), S. 8 6 3 – 8 6 6. D OI: 1 0. 1 1 2 6/ s ci e n c e. 1 2 4 2 2 5 5.  
T h a m m a v o n gs a, Vil as a c k; S c h n e e wi n d, Ol af; Missi a k as, D o mi ni q u e M. ( 2 0 1 1): E n z y m ati c pr o p erti es 
of St a p h yl o c o c c us a ur e us a d e n o si n e s y nt h as e ( A ds A). I n: B M C bi o c h e mistr y 1 2, S. 5 6. D OI: 
1 0. 1 1 8 6/ 1 4 7 1 -2 0 9 1 -1 2 -5 6.  
T hi b a ult, N at h ali e; B ur el o ut, C h a nt al; H ar b o ur, D a ni ell e; B or g e at, Pi err e; N a c c a c h e, P a ul H.; 
B o ur g oi n, S yl v ai n G. ( 2 0 0 2): O c c u p a n c y of a d e n o si n e A 2 a r e c e pt ors pr o m ot es f M L P -i n d u c e d c y cli c 
A M P a c c u m ul ati o n i n h u m a n n e utr o p hils: i m p a ct o n p h o s p h oli p as e D a cti vit y a n d r e cr uit m e nt of 
s m all G T P as es t o m e m br a n es. I n: J o ur n al of l e u k o c yt e bi ol o g y 7 1 ( 2), S. 3 6 7 – 3 7 7.  
T hi el, M a nfr e d; C al d w ell, C h arl es C.; Sit k o v s k y, Mi c h ail V. ( 2 0 0 3): T h e criti c al r ol e of a d e n o si n e A 2 A 
r e c e pt ors i n d o w nr e g ul ati o n of i nfl a m m ati o n a n d i m m u nit y i n t h e p at h o g e n esis of i nf e cti o us 
dis e as es. I n: Mi cr o b es a n d i nf e cti o n 5 ( 6), S. 5 1 5 – 5 2 6.  
T h uli n, P o nt us; J o h a nss o n, Li n d a; L o w, D o n al d E.; G a n, Bi n g S.; K ot b, M al a k; M c G e er, Allis o n; N orr b y -
T e gl u n d, A n n a ( 2 0 0 6): Vi a bl e gr o u p A str e pt o c o c ci i n m a cr o p h a g es d uri n g a c ut e s oft tiss u e i nf e cti o n. 
I n: P L o S m e di ci n e 3 ( 3), e 5 3. D OI: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p m e d. 0 0 3 0 0 5 3.  
T oj o; N a g a n u m a; Ar a k a w a 1; Y o k o o 1 ( 2 0 0 0): I n v ol v e m e nt of b ot h gr a n ul ar c ells a n d pl as m at o c yt e s i n 
p h a g o c yti c r e a cti o ns i n t h e gr e at er w a x m ot h, G all eri a m ell o n ell a. I n: J o ur n al of i ns e ct p h ysi ol o g y 4 6 
( 7), S. 1 1 2 9– 1 1 3 5.  
T ol k er -Ni els e n, Ti m ( 2 0 1 5): Bi ofil m D e v el o p m e nt. I n: Mi cr o bi ol o g y s p e ctr u m 3 ( 2), M B -0 0 0 1 -2 0 1 4. 
D OI: 1 0. 1 1 2 8/ mi cr o bi ols p e c. M B -0 0 0 1 -2 0 1 4.  
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Ts ai, C at h eri n e Ji a -Y u n; L o h, J a c el y n M ei S a n; Pr oft, T h o m as ( 2 0 1 6): G all eri a m ell o n ell a i nf e cti o n 
m o d els f or t h e st u d y of b a ct eri al dis e as es a n d f or a nti mi cr o bi al dr u g t esti n g. I n: Vir ul e n c e 7 ( 3), S. 
2 1 4 – 2 2 9. D OI: 1 0. 1 0 8 0/ 2 1 5 0 5 5 9 4. 2 0 1 5. 1 1 3 5 2 8 9.  
U c hi y a m a, S at o s hi; D ö hr m a n n,  Si m o n; Ti m m er, A nj uli M.; Di xit, N e h a; G h o c h a ni, M ari a m; B h a n d ari, 
T a m ar a et al. ( 2 0 1 5): Str e pt ol ysi n O R a pi dl y I m p airs N e utr o p hil O xi d ati v e B urst a n d A nti b a ct eri al 
R es p o ns es t o Gr o u p A Str e pt o c o c c us. I n: Fr o nt. I m m u n ol. 6 ( 1 1 Pt B), S. 6 8 5. D OI: 
1 0. 3 3 8 9/ fi m m u. 2 0 1 5. 0 0 5 8 1. 
Vi d al, J or g e E.; L u d e wi c k, H er b ert P.; K u n k el, R e b e k a h M.; Z ä h n er, D or ot h e a; Kl u g m a n, K eit h P. 
( 2 0 1 1): T h e L u x S-d e p e n d e nt q u or u m -s e nsi n g s y st e m r e g ul at es e arl y bi ofil m f or m ati o n b y 
Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a e str ai n D 3 9. I n: I nf e cti o n a n d I mm u nit y 7 9 ( 1 0), S. 4 0 5 0 – 4 0 6 0. D OI: 
1 0. 1 1 2 8/I AI. 0 5 1 8 6 -1 1.  
W al k er, M ar k J.; B ar n ett, Ti m ot h y C.; M c Art h ur, J as o n D.; C ol e, J as o n N.; Gill e n, C hristi n e M.; 
H e n ni n g h a m, A n n a et al. ( 2 0 1 4): Dis e as e m a nif est ati o ns a n d p at h o g e ni c m e c h a nis m s of Gr o u p A 
Str e pt o c o c c us. I n: Cli ni c al mi cr o bi ol o g y r e vi e ws 2 7 ( 2), S. 2 6 4 – 3 0 1.  D OI: 1 0. 1 1 2 8/ C M R. 0 0 1 0 1 -1 3.  
W a n g, Y a n g; Z h a n g, W ei; W u, Z o n gf u; Z h u, Xi a n gl ei; L u, C h e n g pi n g ( 2 0 1 1): F u n cti o n al a n al y sis of l u x S 
i n Str e pt o c o c c us s uis r e v e als a k e y r ol e i n bi ofil m f or m ati o n a n d vir ul e n c e. I n: V et eri n ar y 
mi cr o bi ol o g y 1 5 2 ( 1 -2), S. 1 5 1 – 1 6 0.  D OI: 1 0. 1 0 1 6/j. v et mi c. 2 0 1 1. 0 4. 0 2 9.  
W art h a, Fl ori a n; B eit er, K at h ari n a; N or m ar k, St aff a n; H e nri q u es -N or m ar k, Bir gitt a ( 2 0 0 7): N e utr o p hil 
e xtr a c ell ul ar tr a ps: c asti n g t h e N E T o v er p at h o g e n esis. I n: C urr e nt o pi ni o n i n mi cr o bi ol o g y 1 0 ( 1), S. 
5 2 – 5 6. D OI: 1 0. 1 0 1 6/j. mi b. 2 0 0 6. 1 2. 0 0 5.  
W e ss els, M. R.; M o s es, A. E.; G ol d b er g, J. B.; Di C es ar e, T. J. ( 1 9 9 1): H y al ur o ni c a ci d c a ps ul e is a 
vir ul e n c e f a ct or f or m u c oi d gr o u p A str e pt o c o c ci. I n: Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of 
S ci e n c es 8 8 ( 1 9), S. 8 3 1 7 – 8 3 2 1. D OI: 1 0. 1 0 7 3/ p n as. 8 8. 1 9. 8 3 1 7.  
W e st all, Fr a n c es; Wit, M a art e n J. d e; D a n n, J ess e; v a n d er G a ast, Sj err y; R o n d e, C or n el E.J d e; 
G er n e k e, D a n e ( 2 0 0 1): E arl y Ar c h e a n f o ssil b a ct eri a a n d bi ofil m s i n h y dr ot h er m all y -i nfl u e n c e d 
s e di m e nts fr o m t h e B ar b ert o n gr e e nst o n e b elt , S o ut h Afri c a. I n: Pr e c a m bri a n R es e ar c h 1 0 6 ( 1 -2), S. 
9 3 – 1 1 6. D OI: 1 0. 1 0 1 6/ S 0 3 0 1 -9 2 6 8( 0 0) 0 0 1 2 7 -3.  
W oj d a, I w o n a ( 2 0 1 7): I m m u nit y of t h e gr e at er w a x m ot h G all eri a m ell o n ell a. I n: I ns e ct s ci e n c e 2 4 ( 3), 
S. 3 4 2 – 3 5 7. D OI: 1 0. 1 1 1 1/ 1 7 4 4 -7 9 1 7. 1 2 3 2 5.  
W o ulf e, D.; Y a n g, J.; Br ass, L. ( 2 0 0 1): A D P a n d pl at el ets: t h e e n d of t h e b e gi n ni n g. I n: T h e J o ur n al of 
cli ni c al i n v esti g ati o n 1 0 7 ( 1 2), S. 1 5 0 3 – 1 5 0 5. D OI: 1 0. 1 1 7 2/J CI 1 3 3 6 1.  
W u, Hsi n g -J u; W a n g, A n dr e w H-J; J e n ni n gs, Mi c h a el P. ( 2 0 0 8): Dis c o v er y of vir ul e n c e f a ct ors of 
p at h o g e ni c b a ct eri a. I n: C urr e nt o pi ni o n i n c h e mi c al bi ol o g y 1 2 ( 1), S. 9 3 – 1 0 1. D OI: 
1 0. 1 0 1 6/j. c b p a. 2 0 0 8. 0 1. 0 2 3.  
Z a b ori n a, O.; D hi m a n, N.; Li n g C h e n, M.; K o st al, J.; H ol d er, I. A.; C h a kr a b art y, A. M. ( 2 0 0 0): S e cr et e d 
pr o d u cts of a n o n m u c oi d Ps e u d o m o n as a er u gi n o s a str ai n i n d u c e t w o m o d es of m a cr o p h a g e killi n g: 
e xt er n al -A T P -d e p e n d e nt, P 2 Z -r e c e pt or-m e di at e d n e cr o sis a n d A T P -i n d e p e n d e nt, c as p as e-m e di at e d 
a p o pt osis. I n: Mi cr o bi ol o g y ( R e a di n g, E n gl a n d) 1 4 6 ( Pt 1 0), S. 2 5 2 1 – 2 5 3 0. D OI: 1 0. 1 0 9 9/ 0 0 2 2 1 2 8 7 -
1 4 6 -1 0 -2 5 2 1.  
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Z a b ori n a, O.; Misr a, N.; K o st al, J.; K a m at h, S.; K a p atr al, V.; El -I drissi, M. E. et al. ( 1 9 9 9): P 2 Z-
I n d e p e n d e nt a n d P 2 Z r e c e pt or-m e di at e d m a cr o p h a g e killi n g b y P s e u d o m o n as a er u gi n o s a is ol at e d 
fr o m c y sti c fi br o sis p ati e nts. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 6 7 ( 1 0), S. 5 2 3 1 – 5 2 4 2.  
Z a g urs k y, R. J.; O oi, P.; J o n es, K. F.; Fis k e, M. J.; S mit h, R. P.; Gr e e n, B. A. ( 2 0 0 0): I d e ntifi c ati o n of a 
H a e m o p hil us i nfl u e n z a e 5' -N u cl e oti d as e Pr ot ei n. Cl o ni n g of t h e n u c A G e n e a n d I m m u n o g e ni cit y a n d 
C h ar a ct eri z ati o n of t h e N u c A Pr ot ei n. I n: I nf e cti o n a n d I m m u nit y 6 8 ( 5), S. 2 5 2 5 – 2 5 3 4. D OI: 
1 0. 1 1 2 8/I AI. 6 8. 5. 2 5 2 5 -2 5 3 4. 2 0 0 0.  
Z h e n g, Lis a; K h e ml a ni, A dri n a; L or e n z, N at ali e; L o h, J a c el y n M. S.; L a n gl e y, Ri es J.; Pr oft, T h o m as 
( 2 0 1 5): Str e pt o c o c c al 5'-N u cl e oti d as e A ( S 5 n A), a N o v el Str e pt o c o c c us p y o g e n es Vir ul e n c e F a ct or 
T h at F a cilit at e s I m m u n e E v asi o n. I n: T h e J o ur n al of bi ol o gi c al c h e mistr y 2 9 0 ( 5 2), S. 3 1 1 2 6 – 3 1 1 3 7. 
D OI: 1 0. 1 0 7 4/j b c. M 1 1 5. 6 7 7 4 4 3.  
Zi m m er m a n n, H. ( 1 9 9 2): 5′ -N u cl e oti d as e. M ol e c ul ar str u ct ur e a n d f u n cti o n al as p e ct s. I n: Bi o c h e m . J. 
2 8 5 ( 2), S. 3 4 5 – 3 6 5. D OI: 1 0. 1 0 4 2/ bj 2 8 5 0 3 4 5.  
Zi m m er m a n n, H er b ert; Z e bis c h, M att hi as; Str ät er, N or b ert ( 2 0 1 2): C ell ul ar f u n cti o n a n d m ol e c ul ar 
str u ct ur e of e ct o -n u cl e oti d as es. I n: P uri n er gi c si g n alli n g 8 ( 3), S. 4 3 7 – 5 0 2. D OI: 1 0. 1 0 0 7/ s 1 1 3 0 2 -0 1 2 -
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7.  A n h a n g  
7. 1 T h e s e n  
I m R a h m e n di es er Diss ert ati o n w ur d e d er Ei nfl uss d er i n Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n  n a c h g e wi es e n e n 
5´ -N u kl e oti d as e ( 5´-N T) a uf di e Vir ul e n z v ers c hi e d e n er Str e pt o c o c c us  p y o g e n es -St ä m m e  (S. p y o g e n es ) 
u nt ers u c ht.  
Di e U nt ers u c h u n g e n erf ol gt e n a n St ä m m e n d er S er ot y p e n M 6,  M 1 8 u n d M 4 9 v o n d e n e n j e w eils 
Wil dt y p, 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e u n d K o m pl e m e nt a nt e z ur V erf ü g u n g st a n d e n.  
  S.  p y o g e n es  bil d et i m e x p eri m e nt ell e n A ns at z  Bi ofil m e a uf di v ers e n O b erfl ä c h e n. Z u B e gi n n 
s ollt e d es h al b ei n e Q u a ntifi zi er u n g d er Bi ofil m m ass e a uf vi er u nt ers c hi e dli c h e n 
B es c hi c ht u n g e n d ur c h g ef ü hrt w er d e n, u m ei n e n m ö gli c h e n Ei nfl uss d es F e hl e ns d er 
5´ -N u kl e oti d as e a uf di e Bi ofil m bil d u n g z u u nt ers u c h e n. Als O b erfl ä c h e n w ur d e n 
9 6 -W ell -Mi kr otit er pl att e n  mit d e n M atri x pr ot ei n e n K oll a g e n I, K oll a g e n I V u n d Fi br o n e kti n 
b es c hi c ht et s o wi e M ess u n g e n a uf P ol y st yr e n ( u n b es c hi c ht et e 9 6 -W ell -Mi kr otit er pl att e n) 
d ur c h g ef ü hrt.   
  U nt er d e n i n di es er Ar b eit g e w ä hlt e n B e di n g u n g e n k o n nt e a uf k ei n er d er u nt ers u c ht e n 
O b erfl ä c h e n, f ür k ei n e n d er dr ei S er ot y p e n ei n si g nifi k a nt er U nt ers c hi e d i n d er F ä hi g k eit z ur 
Bi ofil m bil d u n g z wis c h e n Wil dt y p u n d 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e g e z ei gt w er d e n.  
  I m A ns c hl uss w ur d e u nt ers u c ht, o b si c h d as F e hl e n d er 5´-N u kl e oti d as e a uf d as W a c hst u m v o n 
S.  p y o g e n es  i n h u m a n e m Bl ut pl as m a s o wi e i n h u m a n e m V oll bl ut a us wir kt. D ar a us k ö n n e n 
R ü c ks c hl üss e a uf p ot e nti ell e I nt er a kti o n e n d er 5´ -N u kl e oti d as e mit d er z ell ul är e n b z w. 
h u m or al e n I m m u n a nt w ort g e z o g e n w er d e n.  
  I n I nf e kti o ns v ers u c h e n mit L ar v e n d er Gr o ß e n W a c hs m ott e G all eri a m ell o n ell a  w ur d e 
u nt ers u c ht, o b d as F e hl e n d er 5´ -N u kl e oti d as e ei n e n Ei nfl uss a uf di e Vir ul e n z v o n S.  p y o g e n es  
i m Ti er m o d ell h at. 
  Es z ei gt e si c h b ei k ei n e m d er u nt ers u c ht e n S er ot y p e n ei n si g n ifi k a nt u nt ers c hi e dli c h es 
Ü b erl e b e n d er 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e n i m V er gl ei c h z u m j e w eili g e n Wil dt y p, w e d er i n 
h u m a n e m V oll bl ut n o c h i n h u m a n e m Pl as m a.  A u c h d as Ü b erl e b e n d er G. m ell o n ell a -L ar v e n 
n a c h I nf e kti o n mit d e n v ers c hi e d e n e n S. p y o g e n es -S er ot y p e n er g a b k ei n e st atistis c h 
si g nifi k a nt e n U nt ers c hi e d e z wis c h e n Wil dt y p u n d 5´ -N T -D el eti o ns m ut a nt e.  
  Di e Er g e b niss e di es er Ar b eit d e ut e n d ar a uf hi n, d ass  di e 5´ -N u kl e oti d as e k ei n e n Ei nfl uss a uf 
di e Vir ul e n z v o n S. p y o g e n es  h at.  
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7. 2 A b bil d u n g e n  




A n h a n g 2 , V er d o p pl u n g s z eit e n v o n S. p y o g e n e s . A: M 6 ; B:  M 1 8 ; C: M 4 9  
 





7. 3  A b k ü r z u n g s v e r z ei c h ni s  
Δ 5´ -N T    5´ -N u kl e o ti d as e-D el eti o ns m ut a nt e  
° C   Gr a d C elsi us  
5´ -N T    5´ -N u kl e oti d as e  
5 N u c  N u kl e as e mit 5´ -N u kl e oti d asf u n kti o n i n Str e pt o c o c c us e q ui  s u bs p. 
z o o e pi d e mi c us , G e n: S E S E C _ R S 0 5 7 2 0 
A D B -A K    A nti -D N as e B -A nti k ör p er  
A D P    A d e n o si n di p h o s p h at  
A ds A    A d e n o si ns y nt h et as e A  
A M P    A d e n o si n m o n o p h o s p h at  
A m p    A m pi cilli n  
A N O V A    V ari a nz a n al ys e ( e n gl. a n al ysis of v ari a n c e)  
A S O    A nti Str e pt ol ysi n O  
A q u a d est.   d estilli ert es W ass er  
A T P    A d e n o si ntri p h o s p h at  
B HI    Br ai n -H e art -I nf usi o n 
B L A S T    B asi c L o c al Ali g n m e nt S e ar c h T o ol  
B p    B as e n p a ar e  
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b z w.    b e zi e h u n gs w eis e  
C. el e g a ns    C a e n or h a b ditis el e g a ns  
C 4 B P    C 4 b -bi n d e n d es Pr ot ei n  
C D 3 9    L e u k o z yt e n a nti g e n G e n: C D 3 9  
C D 7 3    L e u k o z yt e n a nti g e n G e n: C D 7 3  
C b 3    K o m pl e m e ntf a kt or C b 3  
C D M    c h e mi c all y d efi n e d m e di u m  
c D N A    c o m pl e m e nt ar y d es o x yri b o n u cl ei c a ci d  
C O 2    K o hl e nst off di o xi d  
c o d Y    5´ -N u kl e oti d as i n S. p y o g e n es  G e n:  S p y 4 9 _ 0 6 8 6 c  
c o m p    K o m pl e m e nt a nt e  
Ct    c y cl e t hr es h ol d  
d    T a g  
D. m el a n o g ast er   Dr os o p hil a m el a n o g ast er  
d A d o    d es o x y -A d e n osi n  
D E P C    Di et h yl di c ar b o n at  
D N A    D es o x yri b o n u kl ei ns ä ur e  
D N as e n   D N A d e gr a di er e n d e E n z y m e  
d N T P    D es o x yri b o n u kl e oti d  
E C    E n z y m e C o missi o n  
e -D N A    e xtr a z ell ul är e D N A  
E D T A    Et h yl e n di a mi nt etr a a c et at  
e m m    G e n e, w el c h es f ür d as M -Pr ot ei n k o di ert  
E n u c  N u kl e as e mit 5´ -N u kl e oti d asf u n kti o n i n Str e pt o c o c c us e q ui  s u bs p. 
z o o e pi d e mi c us , G e n: S E S E C _ R S 0 4 1 6 5  
Er m  Er yt hr o m y ci n  
et al.  et alt eri ( dt. u n d a n d er e)  
F A D    Fl a vi n -A d e ni n -Di n u kl e oti d  
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F C T    fi br o n e cti n-bi n di n g, c oll a g e n -bi n di n g, T a nti g e n  
f or   f or w ar d 
g    Gr a m m  
G. m ell o n ell a    G all eri a m ell o n ell a  
G A S    Gr u p p e A Str e pt o k o k k e n  
h    St u n d e  
H. i nfl u e n z a e    H a e m o p hil us i nfl u e n z a e  
H. p yl ori   H eli c o b a ct er p yl ori  
H 2 o 2     W ass erst off p er o xi d  
H 2 O    W ass er  
H Cl    C hl or w ass erst off ( S alzs ä ur e)  
l   Lit er  
I L-X   I nt erl e u ki n-X  
K a n a    K a n a m y ci n  
K b E    K ol o ni e bil d e n d e E i n h eit e n 
K H 2 P O 4    K ali u m di h y dr o g e n p h o s p h at  
L. i nf a nt u m   L eis c h m a ni a i nf a nt u m    
L P S    Li p o p ol y s a c c h ari d e  
L P X T G  A n k er pr ot ei n mit d er A mi n o s ä ur es e q u e n z ( L e u ci n -Pr oli n -b eli e bi g -T hr e o ni n -
Gl y ci n)  
M    m ol ar  
m    Mili  
M g 2 +     M a g n esi u mi o n e n  
Mi n    Mi n ut e  
MI P    M a cr o p h a g e i nfl a m m at or y  pr ot ei n  
M n 2 +    M a n g a ni o n e n  
M -Pr ot ei n   Vir ul e n zf a kt or i n S.  p y o g e n es  
N a 2 H P O 4    Di n atri u m h y dr o g e n p h o s p h at  
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µ    Mi kr o  
N a C L    N atri u m c hl ori d  
N E T    n e utr o p hil e xtr a c ell ul ar tr a p  
N u d P    e ct o -5' -n u cl e o si d e di p h os p h at e p h o s p h o h y dr ol as e  i n S.  a g al a cti a e  
n    N a n o  
O D X    o ptis c h e Di c ht e  b ei x n m  
P. a er u gi n os a    P s e u d o m o n as a er u gi n os a  
P B S    p h o s p h at e b uff er e d s ali n e  
P C R    p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n  
q P C R    q u a ntit at i v e r e al-ti m e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n  
r e v   r e v ers e 
R N A    Ri b o n u kl ei ns ä ur e  
r p m   r o u n ds p er mi n ut e 
S. a ur e us   St a p h yl o c o c c us a ur e us  
S D S    s o di u m d o d e c yls ulf at e  
s e c   S e k u n d e  
S. p y o g e n es   Str e pt o c o c c us p y o g e n es   
S. s uis    Str e pt o c o c c us s uis  
S. s a n g ui nis   Str e p t o c o c c us s a n g ui nis 
S. a g al a cti a e   Str e pt o c o c c us a g al a cti a e  
S 5 n A    str e pt o c o c c al 5' -n u cl e oti d as e A  i n S. p y o g e n es  
S L O    Str e pt ol y si n O  
S p n A    Str e pt o c o c c us p y o g e n es  n u cl e as e A i n S. p y o g e n es  
Ss a ds    A d e n o si n s y nt h et as e i n S. s uis  S er ot y p e 2  
S T S S    Str e pt o k o k k e n -ass o zii ert e s T o xis c h es -S c h o c k -S y n dr o m  
s u bs p p.    S u bs p e zi es  
T A E    Tris -A c et at -E D T A  
T a q -P ol y m er as e  D N A -P ol y m er as e v o n T h er m o p hil us a q u ati c us  
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T H Y    T o d d H e witt Y e ast  
T N F -α    T u m or n e kr o s ef a kt or α  
Tris    Tris( h y dr o x y m et h yl) -a mi n o m et h a n  
U D P    Uri di n di p h o s p h at  
Ü N K    Ü b er n a c ht k ult ur  
U V    ultr a vi ol ett  
V. c h ol er a e    Vi bri o c h ol er a e  
V gl.    v er gl ei c h e  
wt    Wil dt y p  
w/ v    w ei g ht/ v ol u m e  
x g    x -f a c h e Er d b es c hl eu ni g u n g  
z. B.    z u m B eis pi el  
 
 
7. 4  A b bil d u n g s v e r z ei c h n i s 
A b bil d u n g 1, El e ktr o n e n mi kr o s k o pi s c h e A uf n a h m e v o n S. p y o g e n e s, V er gr ö ß er u n g: 5 6. 0 0 0 -f a c h ( Fi s c h etti 
1 9 8 9) .................................................................................................................................................... - 2 - 
A b bil d u n g 2, A m plifi k at e d er e m m -G e n e a u s S. p y o g e n e s M 1 8, M 4 9 u n d M 6, d ar g e st ellt i m A g ar o s e g el ( 1 % 
w / v)  ................................................................................................................................................... - 2 6 - 
A b bil d u n g 3, W a c h st u m v o n S. p y o g e n e s i n T H Y -K o m pl e x m e di u m. A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9; n ≥ 4  ............. - 2 9 - 
A b bil d u n g 4, Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s M 6 a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h; B: 4 8 h; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d 
Mitt el w e rt e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n. * p > 0, 0 5; T -T e st.  . - 
3 1 - 
A b bil d u n g 5, Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s M 1 8 a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h; B: 4 8 h; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d 
Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n. * p > 0, 0 5; T -T e st.  . - 
3 2 - 
A b bil d u n g 6, Q u a ntit ati v er N a c h w ei s d er Bi ofil m bil d u n g f ür S. p y o g e n e s M 4 9 a uf K oll a g e n I, K oll a g e n I V, 
Fi br o n e kti n u n d u n b e s c hi c ht et e n 9 6 W ell -Pl att e n n a c h A: 2 4 h; B: 4 8 h; C: 7 2 h. D ar g e st ellt si n d 
Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 4 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n. * p > 0, 0 5; T -T e st.  . - 
3 3 - 
A b bil d u n g 7, M ulti pli k ati o n sf a kt or e n d er u nt er s u c ht e n S. p y o g e n e s St ä m m e ( A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9) i n 
h u m a n e m g e p o olt e m Pl a s m a. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d e st e n s 
6 u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  ............................................................................................................... - 3 5 - 
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A b bil d u n g 8, M ulti pli k ati o n sf a kt or e n d er u nt er s u c ht e n S. p y o g e n e s St ä m m e ( A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9) i n 
h u m a n e m V oll bl ut. D ar g e st ellt si n d Mitt el w ert e u n d St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d est e n s 4 
u n a b h ä n gi g e n V er s u c h e n.  .................................................................................................................. - 3 7 - 
A b bil d u n g 9, K a pl a n -M ei er -Ü b erl e b e n s k ur v e v o n G. m ell o n ell a -L ar v e n n a c h I nf e kti o n mit Wil dt y p ( wt), 
D el eti o n s m ut a nt e ( Δ 5’ N T) u n d K o m pl e m e nt a nt e ( c o m p) v o n S. p y o g e n e s. A: M 6; B: M 1 8; C: M 4 9. 
K o ntr oll e:  0, 9 % N a Cl; n ≤ 3 0  .............................................................................................................. - 4 0 - 
 
 
7. 5  T a b ell e n v e r z ei c h ni s  
T a b ell e 1, C h e mi k ali e n, E n z y m e, A nti bi oti k a  .............................................................................................. - 1 3 - 
T a b ell e 2, V er br a u c h s m at eri ali e n  ............................................................................................................... - 1 4 - 
T a b ell e 3, Kit s u n d L ä n g e n st a n d ar d s  .......................................................................................................... - 1 4 - 
T a b ell e 4, L a b or g er ät e u n d S oft w ar e .......................................................................................................... - 1 5 - 
T a b ell e 5, B a kt eri e n st ä m m e  ....................................................................................................................... - 1 5 - 
T a b ell e 6, A nti bi oti k a  ................................................................................................................................. - 1 6 - 
T a b ell e 7, Pri m er s e q u e n z e n u n d S c h m el zt e m p er at ur e n  ............................................................................ - 1 9 - 
T a b ell e 8, er w art et e Fr a g m e ntl ä n g e n d er P C R -A m plifi k at e  ........................................................................ - 2 5 - 
T a b ell e 9, Er g e b ni s d er q P C R  ...................................................................................................................... - 2 7 - 
T a b ell e 1 0, W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s M 6  .......................................................... - 3 0 - 
T a b ell e 1 1, W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s M 1 8  ........................................................ - 3 0 - 
T a b ell e 1 2, W a c h st u m sr at e u n d V er d o p pl u n g s z eit, S. p y o g e n e s M 4 9  ........................................................ - 3 0 - 
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8. L e b e n sl a uf  
 
N a m e:   M ar c el -Li n o D a n g el  
G e b or e n:  0 2. 0 9. 1 9 9 2 i n T ü bi n g e n  
 
Bil d u n g s w e g  
  S eit 1 0/ 2 0 1 6   Pr o m oti o n, I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e u n d H y gi e n e,  
U ni v ersit äts kli ni k u m R o st o c k  
  1 0/ 2 0 1 5   Ärztli c h e V or pr üf u n g  
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9. S el b st ä n di g k eit s e r kl ä r u n g  
 
I c h, M ar c el-Li n o D a n g el , g e b or e n a m 0 2. 0 9. 1 9 9 2 i n T ü bi n g e n, er kl är e hi er mit, d ass i c h di e v orli e g e n d e 
Ar b eit o h n e u n z ul ässi g e Hilf e Dritt er u n d o h n e B e n utz u n g a n d er er als d er a n g e g e b e n e n Hilfs mitt el 
a n g ef erti gt h a b e.  
Di e a us a n d er e n Q u ell e n dir e kt o d er i n dir e kt ü b er n o m m e n e n D at e n u n d K o n z e pt e si n d u nt er A n g a b e 
d er Q u ell e g e k e n nz ei c h n et.  
Di e Ar b eit w ur d e bis h er w e d er i m I n - n o c h i m A usl a n d i n gl ei c h er o d er ä h nli c h er F or m ei n er a n d er e n 






Ort, D at u m      ei g e n h ä n di g e U nt ers c hrift  
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1 0. D a n k s a g u n g  
I c h m ö c ht e mi c h b ei Pr of. Dr. B er n d Kr ei k e m e y er u n d Pr of. Dr. Dr. A n dr e as P o d bi els ki  f ür di e 
M ö gli c h k eit b e d a n k e n , a m I nstit ut f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e, Vir ol o gi e u n d H y gi e n e  R o st o c k , z u 
pr o m o vi er e n.  
M ei n g a nz b es o n d er er D a n k gilt P D Dr. T o m as Fi e dl er f ür di e a us g e z ei c h n et e B etr e u u n g u n d 
u n ers c h ö pfli c h e G e d ul d w ä hr e n d d er A nf erti g u n g m ei n er D o kt or ar b eit. V o n d er pr a ktis c h e n Ar b eit i m 
L a b or , ü b er di e A us w ert u n g d er Er g e b niss e bis hi n z ur A nf erti g u n g d er Diss ert ati o nss c hrift st a n d er mir 
z u j e d er Z eit mit R at u n d T at z u S eit e. Ei n e v or bil dli c h e u n d l e hrr ei c h e B etr e u u n g v o n d er i c h s o w o hl 
f a c hli c h als a u c h p ers ö nli c h s e hr pr ofiti ert h a b e. 
Ei n gr o ß es D a n k es c h ö n gilt a u c h d er g es a mt e n A bt eil u n g f ür M e di zi nis c h e Mi kr o bi ol o gi e w el c h e d ur c h 
i hr e Fr e u n dli c h k eit, Hilfs b er eits c h aft u n d B e a nt w ort u n g s o m a n c h er Fr a g e n m a ß g e bli c h z u m G eli n g e n 
di es er Ar b eit b ei g etr a g e n h at. I ns b es o n d er e Y v o n n e H u m b ol dt, w el c h e mir i n vi el e n k o nstr u kti v e n u n d 
h u m or v oll e n G es pr ä c h e n b eist a n d, u n d J a n a B ull, di e s t ets s e hr hilfs b er eit w ar, gilt m ei n b es o n d er er 
D a n k.  
D es W eit er e n d a n k e i c h r e c ht h er zli c h m ei n e n K o m milit o ni n n e n u n d K o m milit o n e n s o wi e m ei n e n 
L a b or k oll e gi n n e n u n d -k oll e g e n , di e als Bl uts p e n d eri n n e n u n d Bl uts p e n d er di e D ur c hf ü hr u n g ei ni g er 
E x p eri m e nt e e r m ö gli c ht e n. 
W eit er hi n d a n k e i c h m ei n er Fr e u n di n, Fr e u n di n n e n u n d Fr e u n d e n, K o m milit o ni n n e n u n d 
K o m milit o n e n f ür di e U nt erst üt z u n g, M oti v ati o n u n d A bl e n k u n g w ä hr e n d d er A nf erti g u n g di es er 
Ar b eit.  
Ni c ht z ul et zt d a n k e i c h v o n g a nz e m H er z e n m ei n er F a mili e di e  mi c h i n m ei n e m g es a mt e n W er d e g a n g 
i m m er u nt erst üt zt e. 
 
 
